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Riassunto 
La comprensione dei meccanismi neurobiologici che sottendono il 
comportamento sociale umano è diventata, negli ultimi anni, oggetto di 
numerose ricerche.  E’ stato osservato, ad esempio, che molti tratti sociali, 
inclusi quelli che influenzano le scelte morali quali l’empatia, l’altruismo, 
l’impulsività e la capacità di reagire allo stress, mostrano un’ereditarietà 
compresa tra il 10% e il 60%. Non è noto, però, ad oggi, quali varianti 
genetiche giochino un ruolo nei meccanismi decisionali alla base del giudiz io 
morale, per cui la loro identificazione appare di grande interesse.  
In questo lavoro di tesi abbiamo deciso di indagare se alcuni polimorfismi 
genetici associati al comportamento impulsivo possono influenzare le scelte 
morali. L'impulsività, infatti, è un tratto di personalità che, pur associandosi 
talvolta a comportamenti patologici, consente all’individuo di prendere 
decisioni tempestive, in situazioni che lo richiedono, influenzando pertanto 
anche le scelte morali. 
Poiché uno dei meccanismi alla base del comportamento impulsivo sembra 
essere l’alterazione dei livelli cerebrali di dopamina, sono state selezionate 4 
varianti localizzate su 3 geni implicati nella regolazione del sistema 
dopaminergico: la VNTR (Variable Number of Tandem Repeats) SLC6A3–
3/11 presente nel 3’UTR (UnTranslated Region) del gene codificante per il 
trasportatore della dopamina (SLC6A3), la VNTR DRD4–2/11 presente 
nell’esone 3 del gene codificante per il recettore dopaminergico D4 (DRD4), 
lo SNP rs1800955 presente nel promotore del gene DRD4 e lo SNP rs4680 
presente nell’esone 4 del gene codificante per la Catecol-O-metiltransferasi 
(COMT), che è un enzima deputato al metabolismo dei neurotrasmettitori, 
compresa la dopamina. 
 Il DNA è stato estratto dalla saliva di 200 soggetti sani a cui è stato chiesto di 
rispondere a una serie di dilemmi morali per valutare la loro tendenza ad 
agire.   
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Data la differente tipologia dei polimorfismi selezionati, tre tecniche di 
biologia molecolare sono state utilizzate per la loro genotipizzazione: l’High 
Resolution Melting (HRM)-PCR per lo SNP rs4680, la PCR-RFLP 
(Restriction Fragment Lenght Polymorphism) per gli SNP rs1800955 e la 
PCR con successiva corsa elettroforetica su gel di agarosio al 2% per l’analisi 
delle VNTR. I casi dubbi sono stati risolti mediante sequenziamento di 
Sanger. 
I nostri dati hanno mostrato che, nonostante le decisioni morali siano 
influenzate per lo più dalla tipologia di dilemma, le risposte dei soggetti sono 
comunque condizionate dal loro genotipo. In particolare, lo SNP rs4680 sul 
gene COMT si è dimostrato come quello maggiormente associato alle risposte 
affermative. Gli altri polimorfismi mostrano associazione soltanto se in 
interazione tra di loro o con lo scenario proposto nel dilemma. 
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Abstract 
The comprehension of the neurobiological mechanisms underlying human social 
behavior has become, in recent years, the subject of numerous researches. Most 
human behavioral/social traits, such as altruism, empathy and impulsivity, show 
high hereditability, indicating that the genetic background exerts a considerable 
influence on behavior.  
It is still unknown, however, which genetic variants play a role in the decision-
making mechanisms at the basis of moral judgment, whereby their identification 
appears of great interest. 
The aim of this thesis was to investigate whether certain genetic polymorphisms 
associated with impulsive behavior could influence moral choices. Impulsivity is, 
in fact, a personality trait that, although sometimes is associated with pathological 
behaviors, enables the individual to make timely decisions in situations that 
require it, therefore affecting moral choices. 
Since one of the mechanisms underlying impulsive behavior seems to be the 
alteration of brain levels of dopamine, we selected five variants localized on four 
genes involved in the regulation of the dopaminergic system: the VNTR (Variable 
Number of Tandem Repeats) SLC6A3–3/11 located in the 3'UTR (Untranslated 
Region) of the gene encoding the dopamine transporter (SLC6A3), the VNTR 
DRD4-2/11 located in exon 3 of the gene encoding the dopamine receptor D4 
(DRD4), the SNP rs1800955  located in the promoter of the DRD4 gene and the 
SNP rs4680 located in exon 4 of the gene encoding the Catechol-O-
methyltransferase (COMT), which is an enzyme responsible for the metabolism of 
neurotransmitters, including dopamine. 
From an experimental point of view, DNA was collected by taking saliva samples 
from 200 healthy volunteers, who were asked to answer a series of moral 
dilemmas proposed by a team of psychologists, in order to assess their tendency to 
act, the response time, the emotional involvement and the moral acceptability of 
the newly accomplished. 
My experimental thesis work consisted in genotyping 200 samples for the selected 
genetic variants. Three molecular biology techniques have been used for their 
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genotyping: the High Resolution Melting (HRM)-PCR for the SNP rs4680, the 
PCR-RFLP (Restriction Fragment Lenght Polymorphism) for the SNP rs1800955 
and PCR (Polimerase Chain Reaction) followed by electrophoresis on agarose gel 
for the VNTR analysis. The doubtful cases were solved by Sanger’s sequencing. 
Our results provide evidence that, despite the moral decisions are influenced 
mostly by the type of dilemma, the subjects answers are conditioned by their 
genotype. In particular, the SNP COMT rs4680 showed the highest association 
with the affirmative responses. The other polymorphisms showed association only 
when in interaction to each other or to the scenario proposed by the dilemmas.  
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Introduzione 
1. Genetica del comportamento 
Il comportamento è il prodotto dell’interazione tra geni e ambiente e più geni 
partecipano alla sua determinazione rendendolo estremamente variabile da 
individuo a individuo. Capire in che misura geni e ambiente influenzano il 
comportamento è obiettivo della genetica del comportamento che mira ad 
identificare i fattori genetici e ambientali, al fine di comprendere la natura delle 
differenze comportamentali tra gli individui.  
A questo scopo, gli studi sui gemelli e sulle adozioni sono stati molto utili, in 
quanto hanno rivelato che la maggior parte dei tratti comportamentali, comprese 
alcune caratteristiche psicopatologiche, è influenzata da fattori genetici. E’ stato 
osservato, ad esempio, che molti tratti sociali, inclusi quelli che influenzano le 
scelte morali quali l’empatia, l’altruismo, l’impulsività e la capacità di reagire allo 
stress mostrano un’ereditarietà compresa tra il 10% e il 60% (Cesarini et al., 2008; 
Knafo et al., 2008; Knafo et al., 2011), e che il rischio di sviluppare la 
schizofrenia, che nella popolazione generale è al di sotto dell’1%, raggiunge il 
17% se si ha un gemello dizigote malato e sale al 48% nel caso di un gemello 
monozigote malato (Tienari, 1963; Kläning et al., 1996).  
I primi studi sui gemelli risalgono al 1875, ad opera di Sir Francis Galton, cugino 
di Darwin, che propose il “metodo classico dei gemelli”. Galton intuì che i 
gemelli fossero un’ottima fonte per discriminare l’influenza ambientale (nurture) 
da quella genica (nature) sulla crescita di un individuo. Fu il primo a comprendere 
che i gemelli potevano essere distinti in due categorie che lui denominò: identici e 
fratelli. I primi corrispondono alla definizione attuale di gemelli monozigoti e i 
secondi a quella di gemelli dizigoti. (Stoppa & Veraldi, 2011). Galton partiva 
dall’ipotesi che i gemelli identici fossero geneticamente uguali e che i gemelli 
fratelli condividessero lo stesso tipo di relazione genetica che esiste tra i fratelli 
comuni. Premesso un identico ambiente educativo per le rispettive coppie, se i 
monozigoti avessero presentato caratteri similari e i dizigoti caratteri contrastanti, 
sarebbe stato agevole affermare che, nello sviluppo della personalità, ciò che 
9 
influisce in misura predominante è il fattore ereditario, relegando in secondo 
piano l'influenza dell'ambiente nel quale si vive (Galton, 1875). 
Le indagini empiriche condotte da Galton diedero un forte impulso a studi 
successivi, ispirando scienziati del calibro di E. L. Thorndike, lo psicologo 
americano, famoso per le sue teorie sull’apprendimento. E. L. Thorndike analizzò 
le somiglianze tra 50 coppie di gemelli sulla base dei punteggi ottenuti nei test di 
intelligenza. I gemelli erano tutti di New York City e frequentavano lo stesso anno 
scolastico. Thorndike osservò che le somiglianze tra le coppie di gemelli erano 
circa il doppio di quelle osservate tra le coppie di fratelli comuni (Thorndike, 
1905). Sulla stessa scia, nel 1937 in uno studio condotto su numerose coppie di 
gemelli, sia monozigoti che dizigoti fu osservato che le somiglianze tra i gemelli 
monozigoti erano molto più alte di quelle tra i gemelli dizigoti e il grado di 
somiglianza tra gemelli dizigoti era paragonabile a quella riscontrata nei fratelli 
comuni (Newman et al., 1937).  
Il forte contributo della componente genetica nella determinazione del 
comportamento divenne palese con il caso dei gemelli monozigoti Jim Lewis e 
Jim Springer, che nati nell’agosto del 1939 furono separati alla nascita e cresciuti 
da famiglie differenti. I due si incontrarono solo dopo 39 anni e alcune analogie 
nelle loro vite erano quasi incredibili: entrambi si sposarono due volte e con 
donne che portavano gli stessi nomi (le prime mogli Linda e le seconde Betty), 
ugualmente per i nomi dei figli e dei cani. Avevano lo stesso peso e gli stessi 
problemi di salute come cardiopatia ed emicrania, di cui avevano sofferto nello 
stesso periodo del loro diciottesimo anno e da cui erano guariti nello stesso 
periodo di quello stesso anno.  
Il loro ritrovarsi divenne oggetto di grande interesse presso i mass media e Tom 
Bouchard, uno psicologo del Minnesota, fu così colpito dalla loro storia che 
intraprese una ricerca scientifica sui gemelli separati alla nascita (Bouchard et al., 
1990). Nel primo anno di ricerca, Bouchard riuscì a scovare trentaquattro coppie 
di gemelli e, in tutti i casi, riscontrò analogie simili a quelle osservate tra i gemelli 
Jim. 
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Gli studi sulle adozioni hanno permesso di stimare il contributo genetico di 
determinati tratti attraverso l’osservazione di famiglie, in cui individui 
geneticamente non imparentati condividono lo stesso ambiente. Partendo dal 
presupposto che i figli somigliano ai genitori biologici per i caratteri genotipo-
dipendenti e ai genitori adottivi per i caratteri ambiente-dipendenti, questo genere 
di ricerche ha confermato che le correlazioni tra genitori e figli sono più basse 
nelle famiglie adottive che nelle famiglie naturali, a indicare che gran parte della 
variabilità dipende più da fattori genetici che da fattori ambientali (Burks, 1928; 
Leahy, 1935; Bohman, 1972; 1981). 
Sebbene queste ricerche abbiano dimostrato l’esistenza di una forte componente 
genetica alla base di molti tratti comportamentali non si può parlare di geni 
causativi per i quali l’effetto di una variante si traduce direttamente nella 
manifestazione fenotipica. Il comportamento è, infatti, un modello multifattoriale 
regolato da una rete di geni, ciascuno dei quali, oltre ad interagire con l’ambiente, 
agisce in maniera additiva, contribuendo solo in minima parte al fenotipo finale. 
L’interazione di più geni e le modifiche epigenetiche, causate dall’ambiente, 
determinano una variabilità fenotipica dei tratti comportamentali molto ampia, la 
cui distribuzione nella popolazione è graficamente rappresentata da una curva a 
campana. All’aumentare del numero di geni implicati, è possibile approssimare la 
distribuzione del fenotipo in maniera sempre più precisa ad una distribuzione 
Gaussiana e l’ambiente agisce in modo da rendere continua la linea della curva 
(Figura 1). 
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Figura 1. Il numero delle classi fenotipiche aumenta con l’aumentare dei geni che 
controllano il carattere. L’aumento del numero di loci, insieme alla variabilità ambientale 
produce una distribuzione dei fenotipi approssimabile ad una curva Gaussiana. HUMAN 
HEREDITY: Principles & Issues, Cummings Copyright © 2009, Brooks/Cole, Cengage Learning, 
8th edition 
 
2. Polimorfismi genetici 
La componente genetica ereditata include variazioni lungo la sequenza di DNA 
trasmesse di generazione in generazione che possono influenzare l’espressione 
genica e quindi l’attività delle proteine. Queste variazioni sono costituite 
principalmente dai polimorfismi, vale a dire l’esistenza ad un dato locus di due o 
più alleli, ciascuno presente nella popolazione con una frequenza maggiore 
dell’1%.  
I polimorfismi a singolo nucleotide (SNP, Single Nucleotide Polymorphism), ossia 
variazioni di una singola base della sequenza di DNA, sono la fonte principale 
della variabilità genetica tra gli individui. Nel genoma umano, si stima che siano 
presenti 3x10
6 SNP, all’incirca uno SNP ogni 1000 pb. Alcuni SNP, noti come 
RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism), cadono in una sequenza 
riconosciuta come sito di taglio da enzimi di restrizione. A seconda della base 
presente nel sito polimorfico, si ha la presenza o assenza del sito di restrizione.  
Altri polimorfismi noti sono: le VNTR (Variable Number Tandem Repeat), tratti 
di sequenza lunghi 30-40 nucleotidi ripetuti in tandem un numero variabile di 
volte e le STR (Short Tandem Repeats), ripetizioni in tandem di tratti di sequenza 
lunghi 2-4 nucleotidi. 
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Lo studio di questi polimorfismi, in particolare degli SNP, è diventato 
determinante nella comprensione dei meccanismi genetici alla base del 
comportamento, dato che sono i principali responsabili della variabilità genetica 
interindividuale. A questo scopo è nato, nel 2002, il progetto HapMap (Haplotype 
Mapping, http://www.hapmap.org) che fornisce ai ricercatori uno strumento 
accurato per la selezione degli SNP negli studi di associazione, sfruttando i dati di 
genotipizzazione di oltre 10 milioni di SNP in gruppi di soggetti appartenenti a 11 
popolazioni differenti (The International HapMap 3 Consortium, 2010).  
Gli studi di associazione confrontano la frequenza di uno o più polimorfismi in 
geni candidati tra due gruppi di persone non imparentate tra di loro, ma che 
differiscono per il fenotipo indagato (nel caso di una malattia, affetti vs sani). Una 
maggior frequenza di un certo polimorfismo in uno dei due gruppi permette di 
ipotizzare una relazione tra questo e il fenotipo studiato e quindi suggerire che il 
gene in questione possa conferire suscettibilità a quel fenotipo.  
Oggi è possibile realizzare studi di associazione estesi all’intero genoma 
(Genome-Wide), grazie alle informazioni sui blocchi aplototipici del genoma 
umano contenute nel database del progetto HapMap. Gli aplotipi sono gruppi di 
polimorfismi, localizzati a poca distanza tra loro su uno stesso cromosoma, che 
vengono co-ereditati. Lo studio di un solo polimorfismo dell'aplotipo detto “tag” è 
sufficiente per trarre informazioni sul genotipo di tutti i polimorfismi presenti 
sullo stesso blocco aplotipico. In questo modo, è possibile analizzare numerosi 
SNP genotipizzando solo un numero limitato di polimorfismi (Figura 2). La 
genotipizzazione di 300.000/600.000 tag-SNP è sufficiente per trarre informazioni 
sulla variabilità dell’intero genoma (Gunderson et al., 2006). 
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Figura 2. (a) SNP localizzati lungo il cromosoma di quattro individui. (b) SNP 
adiacenti di uno stesso aplotipo che sono ereditati insieme. (c) tag-SNP all’interno di 
un aplotipo: attraverso la genotipizzazione dei tre tag-SNP è possibile identificare 
quale dei quattro aplotipi è presente in ciascun individuo. 
 
3. Giudizio morale 
Si definisce “giudizio morale” la valutazione come moralmente accettabili o 
inaccettabili delle azioni di una persona o inaccettabili, sulla base di un insieme di 
virtù ritenute obbligatorie da una cultura o da una comunità ((Haidt, 2001)).  
Per molto tempo, si è pensato alla morale come a un concetto astratto e 
immateriale e la prima ipotesi di una componente biologica alla base del 
comportamento morale risale al 1874 quando Henry Maudsley ipotizzò l’esistenza 
di un centro cerebrale specifico per i sentimenti morali; secondo Maudsley ci 
sarebbero individui che fin dalla nascita non provano sentimenti morali 
(Maudsley, 1874). In seguito, all’inizio del ‘900 lo psichiatra Emil Kraepelin 
sottolineò che le persone prive di senso morale hanno difetti congeniti nella 
capacità di frenare l’immediata gratificazione derivante dalla realizzazione di un 
desiderio egoistico (Kraepelin, 1907). Già a partire dal Novecento, quindi, si 
andava facendo strada l’opinione che il senso morale fosse regolato da un network 
neuronale. 
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Oggi è noto che nella formulazione di un giudizio morale entrano in gioco aree 
cerebrali implicate sia nei processi emotivi che in quelli razionali, anche se il 
coinvolgimento dell’emozione nelle scelte di natura morale è stato riconosciuto 
solo recentemente. Partendo dalle teorie di Piaget (1932), Lawrence Kohlberg nel 
1973 sosteneva che il giudizio morale derivasse direttamente da ragionamenti 
razionali che potevano essere influenzati o meno dalle emozioni, ma che non 
dipendesse in alcun modo da esse (Kohlberg, 1973; 1975). Solo negli anni ’90, 
con il lavoro di Damasio e collaboratori, è stato riconosciuto il ruolo 
dell’emozione e dell'intuizione nella formulazione del giudizio morale (Damasio 
et al., 1994). Gli autori hanno riesaminato il caso di Phineas Gage, il minatore che 
nel 1848 subì un incidente nel quale una barra di ferro gli trapassò il cranio, 
provocando una lesione in entrambi i lobi frontali (Figura 3). Tale incidente causò 
un enorme cambiamento nella sua capacità di gestire le emozioni e di relazionarsi 
con gli altri. Benché non presentasse deficit nel linguaggio, nei movimenti e 
nell’apprendimento, Gage divenne una persona totalmente priva di freni inibitori, 
intrattabile, incline alla blasfemia, asociale, incapace di fare previsioni e di 
valutare i rischi delle sue azioni. Damasio e collaboratori, sulla base dei fori di 
entrata e di uscita, simularono al computer il percorso della barra di ferro e hanno 
dimostrarono che la lesione aveva interessato la corteccia prefrontale, area 
implicata sia nei processi decisionali razionali che nell’elaborazione delle 
emozioni (Damasio et al., 1994). 
 
15 
 
Figura 3. Cranio di Phineas Gage. Fonte: History of Medicine Collection, National 
Library of Medicine. 
 
 
La dimostrazione del reale contributo delle emozioni nella formulazione del 
giudizio morale arrivò, però, solo nel 2001 con il lavoro di Greene e colleghi 
grazie all’utilizzo combinato dei dilemmi morali e della risonanza magnetica 
funzionale (fMRI) (Greene et al., 2001). 
In generale, un dilemma morale è una situazione strutturata in modo tale da 
stimolare nel soggetto un conflitto che non può essere risolto senza infrangere 
principi morali. Il soggetto, per risolvere la situazione, deve scegliere tra due 
soluzioni indesiderabili poiché nessuna delle due può ritenersi quella giusta ed 
entrambe producono conseguenze spiacevoli. Davanti ad una scelta dilemmatica, 
qualunque sia la decisione, chi agisce viene meno ad un obbligo morale 
esponendosi ad una colpa inevitabile. 
Il dilemma del Trolley (Figura 4) e quello del Footbridge (Figura 5), ideati 
rispettivamente da Philippa Foot nel 1967 e da Judith Jarvis Thomson nel 1976, 
ancora oggi rappresentano due esempi paradigmatici. 
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Figura 4. Il dilemma del Trolley 
 
 
Una locomotiva senza controllo si sta dirigendo verso 5 
persone che si trovano sui binari. Azionando una leva è 
possibile deviare la locomotiva su un binario secondario, 
dove si trova una sola persona. È appropriato azionare il 
cambio in modo da deviare la locomotiva sul binario 
secondario e salvare così 5 persone? 
 
 
Figura 5. Il dilemma del Footbridge 
 
 
Una locomotiva senza controllo si sta dirigendo verso 5 
persone che si trovano sui binari. L’unico modo per 
fermarla è spingere dal cavalcavia uno sconosciuto dalla 
corporatura massiccia. Lo sconosciuto verrà ucciso dalla 
locomotiva, ma il suo peso ne fermerà la corsa e le 
cinque persone saranno salve. È appropriato spingere 
giù lo sconosciuto per salvare la vita di 5 persone? 
 
 
Nello studio di Greene e colleghi, i dilemmi sono stati suddivisi in ‘personali’ e 
‘impersonali’ sulla base di tre caratteristiche fondamentali. Nei dilemmi personali 
l’azione intrapresa causa seri danni fisici (1) ad una o più persone (2) e il danno 
arrecato alla/e vittima/e è un effetto diretto dell’azione e non causato da minacce 
esterne (3). I dilemmi che non soddisfano questi tre criteri sono definiti 
‘impersonali’. Il dilemma del Trolley è un esempio di dilemma impersonale, 
poiché il contatto tra la vittima e colui che deve compiere l’azione è indiretto. 
L’azione, infatti, è mediata da uno strumento (la leva del cambio) e l’uccisione 
dell’operaio è solo una conseguenza. Al contrario, il dilemma del Footbridge è un 
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esempio di dilemma personale, poiché il contatto tra la vittima e colui che deve 
compiere l’azione è diretto: l’uccisione dello sconosciuto non è una conseguenza 
dell’azione compiuta, ma è usata come mezzo per salvare la vita di cinque 
persone. 
Nonostante le due situazioni siano identiche per quanto riguarda il rapporto 
costi/benefici (una persona viene sacrificata e cinque sopravvivono), il giudizio 
morale nelle due situazioni sembra essere guidato da principi diversi. Nel 
dilemma del trolley, la maggior parte delle persone ritiene moralmente accettabile 
azionare la leva. I soggetti rispondono affermativamente e velocemente, optando 
quindi per una soluzione razionale e consequenzialista: salvare cinque vite 
piuttosto che una sola. Nel dilemma del footbridge, invece, i soggetti impiegano 
più tempo sia per decidere se causare direttamente la morte di qualcun altro, che 
per stabilire se l’azione appena compiuta sia appropriata o meno. In questo caso, 
solo pochi ritengono moralmente accettabile spingere lo sconosciuto giù dal 
ponte. Greene e colleghi ipotizzano che nei dilemmi personali il ritardo nel 
prendere la decisione possa essere giustificato da una “competizione neuronale tra 
aree emotive e aree razionali” (Greene et al., 2001). 
 
3.1. Aree cerebrali coinvolte nel giudizio morale 
I pioneristici lavori di Greene hanno dato il via a tutta una serie di studi di 
neuroimaging volti ad identificare i substrati neuroanatomici del giudizio morale. 
Da questi studi è emerso che le strutture cerebrali principalmente coinvolte 
nell’elaborazione del giudizio morale sono: i lobi frontali, i lobi temporali e 
l’amigdala. I lobi frontali gestiscono la capacità di regolare e pianificare il 
comportamento morale, i lobi temporali gestiscono la capacità di comprendere le 
intenzioni e i pensieri altrui e l’amigdala è deputata al controllo della componente 
emotiva (M. Fumagalli & Priori, 2012).  
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3.1.1 I lobi frontali 
 
Studi di neuroimaging hanno dimostrato che le aree del lobo frontale 
principalmente coinvolte nell’elaborazione di una decisione morale sono due 
regioni della corteccia prefrontale (PFC): l’area dorso-laterale (DLPFC) e l’area 
ventromediale (vmPFC) (Figura 6). L’attivazione dell’una o dell’altra dipende dal 
tipo di dilemma che il soggetto è chiamato a risolvere. 
 
 
Figura 6. Struttura tridimensionale del cervello. La regione della corteccia prefrontale 
ventromediale (vmPFC) è indicata in rosso e la regione della corteccia prefrontale 
dorsolaterale (DLPFC) è indicata in verde. 
 
In particolare, la DLPFC sembra attivarsi durante la presentazione di dilemmi 
morali ‘impersonali’ che stimolano l’elaborazione di un giudizio morale 
consequenzialista e razionale, cioè volto ad attuare il bene maggiore per il 
maggior numero possibile di persone (Greene et al., 2001; Greene & Haidt, 2002; 
Greene et al., 2004; Moll & de Oliveira-Souza, 2007).  
La vmPFC, invece, sembra attivarsi durante la presentazione di dilemmi morali 
‘personali’, che presuppongono che chi agisce provochi, in modo diretto, gravi 
danni fisici ad altri (Moll et al., 2002; Decety et al., 2004; Harenski & Hamann, 
2006; Moll & de Oliveira-Souza, 2007). L’attivazione della vmPFC sembra 
riflettere un desiderio morale di giustizia ed equità (Tabibnia et al., 2008; 
Takahashi et al., 2008), che permette di attribuire un giudizio negativo ad alcune 
azioni che feriscono altri e di rinforzare le regole del gruppo punendo coloro che 
le tradiscono (De Quervain et al., 2004; Cosmides et al., 2005; Takahashi et al., 
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2008). Il coinvolgimento della vmPFC nelle scelte di natura morale è stato 
dimostrato anche in studi condotti su pazienti con lesioni acquisite della vmPFC: i 
pazienti mostrano un comportamento aggressivo, falso, manipolativo, 
specialmente in risposta a stimoli sociali e non sono in grado di valutare le 
conseguenze delle proprie azioni (Damasio et al., 1990; Tranel, 1994; Eslinger, 
1998; Anderson et al., 1999; Raine et al., 2000; Eslinger et al., 2004). Posti di 
fronte ai dilemmi morali, sono più propensi a giudicare come accettabili 
comportamenti che violano la morale personale e provano meno empatia, meno 
imbarazzo e meno senso di colpa, in risposta ad immagini emotivamente cariche 
(Blair & Cipolotti, 2000; Koenigs et al., 2007). 
 
L’elaborazione delle decisioni morali ha, quindi, una natura duale ed opposta che 
coinvolge da un lato la vmPFC per le reazioni emotive e dall’altro la DLPFC per i 
ragionamenti utilitaristici e razionali. La mediazione tra i due processi cognitivi 
viene assicurata dal cingolo anteriore (Greene et al., 2001; Greene et al., 2004; 
Harenski et al., 2008), una regione della corteccia cerebrale situata superiormente 
alla superficie mediale dei lobi frontali, sopra il corpo calloso. E’ stato osservato 
che lesioni a carico di quest’area possono diminuire il coinvolgimento emotivo e 
personale e alterare i livelli di disinibizione, impulsività e aggressività (Devinsky 
et al., 1995). 
 
3.1.2. Lobo Temporale 
Studi di neuroimaging condotti su soggetti sani hanno evidenziato che la regione 
del lobo temporale principalmente coinvolta nel giudizio morale è la scissura 
temporale superiore (Moll et al., 2001, 2002a, 2002b; Heekeren et al., 2003; 
Greene et al., 2004; Heekeren et al., 2005; Borg, et al., 2006; Harenski & 
Hamann, 2006).  
Un’altra regione del lobo temporale implicata nelle decisioni morali è la 
circonvoluzione temporale media anteriore (Moll et al., 2001; Heekeren et al., 
2003; Greene et al., 2004; Heekeren et al., 2005; Harenski & Hamann, 2006; 
Sommer et al., 2010). È stato ipotizzato che questa regione non si attivi durante 
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l’elaborazione del giudizio morale, ma solo dopo aver maturato una decisione, 
soprattutto se questa è di tipo utilitaristico (Greene et al., 2004; Sommer et al., 
2010). 
Infine, la circonvoluzione temporo-parietale è stato visto essere coinvolta nella 
capacità di intuire pensieri, emozioni e intenzioni altrui (Koster-Hale, Saxe et al., 
2013).  
 
3.1.3 Amigdala 
Studi di neuroimaging condotti su soggetti sani hanno dimostrato che l’amigdala 
si attiva durante la valutazione di un giudizio morale (Greene et al., 2004), durante 
la visione di immagini che mostrano scene immorali (Harenski et al., 2008) e 
gioca un ruolo chiave nella gestione delle emozioni negative derivanti da una 
scelta immorale (Sommer et al., 2010). Soggetti con danni all’amigdala, sia 
strutturali che funzionali, sono incapaci di riconoscere segnali di minaccia e non 
provano paura (Sterzer, 2010). Hanno una riduzione del livello di emotività 
poiché, contrariamente a quanto osservato nei soggetti sani, di fronte ad una scelta 
immorale, non mostrano l’associazione positiva tra l’attivazione dell’amigdala e 
la gravità della violazione morale (Harenski et al., 2010).  
 
 
4. Endofenotipo implicato nelle scelte di natura 
morale: impulsività 
Il termine endofenotipo, usato per la prima volta nel 1966 da John e Lewis per 
definire un fenotipo interno e microscopico responsabile della variabilità nella 
distribuzione geografica delle cavallette (John & Lewis, 1966), è inteso come una 
componente oggettiva, misurabile, ereditabile e stabile (stato indipendente) di un 
tratto complesso (Gottesman & Gould, 2003). L’endofenotipo può essere 
neuropsicologico, biochimico, endocrino, neuroanatomico o cognitivo e 
rappresenta un punto intermedio nel tragitto che va dal genotipo al fenotipo finale. 
Rispetto al fenotipo complesso, è regolato da un numero minore di geni e cercare 
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un’associazione delle varianti geniche, non con il fenotipo finale, ma con 
l’endofenotipo consente, in maniera più semplice, di indagare le basi genetiche 
dei tratti complessi. 
In particolare, l’endofenotipo impulsività è un comportamento biologicamente 
determinato, che induce ad agire in modo rapido, non pianificato e senza la 
consapevolezza delle possibili conseguenze (Evenden, 1999; Moeller et al., 2001; 
Winstanley, Eagle, & Robbins, 2006; Dalley et al., 2011). Pur associandosi 
talvolta a comportamenti patologici, l’impulsività consente all’individuo di 
prendere decisioni tempestive, in situazioni che lo richiedono, influenzando 
pertanto anche le scelte di natura morale (Block, 2002). Nel 1990, Dickman fu il 
primo a distinguere un tipo di impulsività che definì ‘funzionale’ rispetto ad un 
altro che definì ‘disfunzionale’. Secondo Dickman, gli individui con alti livelli di 
impulsività funzionale sono energici, avventurosi e tendono a correre rischi se i 
risvolti positivi superano le conseguenze negative, senza riflettere  troppo al 
momento della scelta. L’incapacità di mantenere livelli adeguati e duraturi di 
attenzione sono, invece, caratteristiche di uno stato di impulsività disfunzionale 
(Dickman, 1990, 1993, 2000). Elevati livelli di impulsività disfunzionale sono 
stati associati ad un’alterazione delle principali funzioni esecutive come la 
pianificazione, la modulazione e l’inibizione della risposta (Lyvers, 2000).  
 
Da un punto di vista neuronale, uno dei meccanismi alla base del comportamento 
impulsivo potrebbe essere l’alterazione dei livelli cerebrali di dopamina. E’ stato 
osservato che la somministrazione di farmaci capaci di aumentare i livelli di 
dopamina intensifica i comportamenti impulsivi influenzando i tempi di risposta e 
i processi di decision making (Pine et al., 2010).  
Nei soggetti affetti da ADHD (Attention deficit hyperactivity disorder), sono state 
osservate basse risposte ad agonisti dopaminergici, per cui è stato ipotizzato che i 
sintomi principali dell’ADHD, quali inattenzione ed impulsività, potrebbero 
essere spiegati da alterazioni nella trasmissione dopaminergica (Volkow et al., 
2009). Recentemente, in uno studio condotto su 32 soggetti sani è stato osservato 
che l’irritabilità è influenzata dai livelli cerebrali di dopamina: una bassa attività 
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dei recettori dopaminergici rende i soggetti maggiormente irascibili, mentre i 
soggetti più impulsivi sembrano produrre più dopamina (Buckholtz et al., 2010). 
 
5. Il sistema dopaminergico 
Il sistema dopaminergico comprende quattro grandi circuiti di neuroni 
dopaminergici implicati nel movimento, nella cognizione, nei meccanismi di 
ricompensa e nella modulazione degli stati affettivi ed emotivi: la via tubero-
ipofisaria, la via nigrostriatale, la via mesocorticale e la via mesolimbica      
(Figura 7). 
 
 
Figura 7. I quattro circuiti dopaminergici 
 
 
La via tubero-ipofisaria collega l’ipotalamo all’ipofisi e controlla il rilascio di 
ormoni come la somatotropina ed il fattore inibente la prolattina.  
La via nigrostriatale è responsabile del coordinamento e dell’integrazione dei 
movimenti del corpo. E’ parte integrante del sistema extrapiramidale, collega la 
Sostanza Nigra allo Striato e presiede al controllo dei movimenti e del tono 
muscolare, della postura, dell'equilibrio e della marcia (Groenewegen, 2003).  
Le ultime due vie sono largamente sovrapposte: la via mesocorticale collega l’area 
tegmentale ventrale del mesencefalo alla corteccia prefrontale, mentre la via 
mesolimbica collega l’area tegmentale ventrale al nucleus accumbens attraverso 
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l’amigdala e l’ippocampo, entrambi implicati nel sistema di ricompensa del 
cervello (Wise & Bozarth, 1984; Bozarth, 1987). Queste vie dopaminergiche sono 
coinvolte nel controllo dell’umore, dell’affettettività, delle emozioni e del 
comportamento sociale (Schultz et al., 1997; Williams & Goldman-Rakic, 1998). 
 
5.1 La dopamina  
La dopamina è un neurotrasmettitore endogeno appartenente alla famiglia delle 
catecolammine. La biosintesi della dopamina avviene, infatti, attraverso le stesse 
reazioni che portano alla formazione delle altre catecolammine (Figura 8). La 
prima reazione è mediata dall’enzima tirosina 3-monoossigenasi che catalizza 
l'aggiunta di un gruppo ossidrile in posizione 3’ dell'anello benzenico della L-
tirosina, con formazione di L-DOPA (L-DiidrOssiF(PH)enilAlanina). A questo 
livello, la sintesi della dopamina è regolata dalle catecolammine attraverso un 
sistema a feedback negativo. La L-DOPA subisce una decarbossilazione ad opera 
della decarbossilasi degli L-amminoacidi aromatici che rimuove il gruppo 
carbossilico (-COOH) dalla catena laterale, formando così la dopamina. 
 
 
Figura 8. Via biosintetica delle catecolammine 
 
Nei neuroni dopaminergici, la dopamina è mantenuta in vescicole sinaptiche e poi 
rilasciata in risposta ad un potenziale d'azione presinaptico.  
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5.2 I recettori dopaminergici 
I recettori della dopamina sono largamente diffusi nel cervello: si ritrovano nei 
gangli della base, nel nucleo accumbens, nel tubercolo olfattorio, nel nucleo 
centrale dell’amigdala, nell’eminenza mediana e in alcune zone della corteccia 
frontale.  
Da un punto di vista molecolare, sono noti almeno cinque tipi di recettori specifici 
della dopamina (D1, D2, D3, D4, D5) (Figura 9). Tutti questi recettori sono 
metabotropici, cioè accoppiati a proteine G intracellulari che mediano la 
trasmissione del segnale all'interno della cellula. Sulla base delle loro 
caratteristiche biochimiche e farmacologiche i cinque tipi di recettori possono 
essere distinti in due classi: la classe ‘D1-like’ e la classe ‘D2-like’. 
 
 
Figura 9. Struttura dei recettori dopaminergici. Recettori di membrana con 7 domini 
transmembrana ad alfa-elica e accoppiati a proteine G. Il legame della dopamina sul 
sito extracellulare del recettore attiva la proteina G.  
 
La classe dei recettori ‘D1-like’ comprende i recettori D1 (Dearry et al., 1990; 
Sunahara et al., 1990; Zhou et al., 1990) e D5 (Sunahara et al., 1991). Questi 
recettori sono localizzati in sedi cerebrali differenti: il recettore D1 è presente 
prevalentemente nello striato, nel nucleus accumbens e nel tubercolo olfattorio, il 
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D5 invece è prevalentemente presente nei nuclei mammillari, nel nucleo pretettale 
e in varie parti dell'ippocampo (Figura 10).  
Quando stimolati dal legame con la dopamina, attivano l'adenilato-ciclasi che 
converte l'ATP in AMP ciclico, inducendo un aumento dei livelli cellulari di 
cAMP. Tuttavia, differiscono per il grado di affinità per la dopamina: il recettore 
D5, rispetto al D1, ha un’affinità 10 volte superiore per gli agonisti endogeni della 
dopamina.  
 
La classe ‘D2-like’, comprende i recettori D2 (Grandy et al., 1989), D3 (Sokoloff 
et al., 1990) e D4 (Van Tol et al., 1991). La distribuzione di D2 e D3 è simile ma 
non del tutto sovrapposta: nello striato il D3 è più abbondante nella porzione 
ventrale, mentre il D2 è distribuito più uniformemente; lo stesso si osserva nel 
nucleus accumbens e nel tubercolo olfattorio; nell'ipofisi è presente solo il 
recettore D3.  
La localizzazione del recettore D4 è del tutto differente: è presente nel caudato, 
nel putamen, nella pars compacta della sostanza nigra, ma soprattutto nella 
corteccia cerebrale, nell'ippocampo e nella ghiandola pineale. Nello striato la sua 
densità è pari a circa il 10% di tutti i recettori D2-like (Figura 10).  
I recettori D2-like si trovano anche a livello presinaptico, sia sui corpi cellulari 
che sulle terminazioni presinaptiche, dove svolgono il ruolo di autorecettori in 
quanto controllano la frequenza di scarica e il rilascio di dopamina (Carlsson, 
1975).  
Nonostante presentino un’elevata omologia nella sequenza amminoacidica (circa 
125 aminoacidi, il 30% della molecola), non mostrano la stessa affinità per la 
dopamina: ad esempio, il recettore D3 lega la dopamina con un’affinità 20 volte 
superiore rispetto al D2. Questi recettori, al contrario dei D1-like, inibiscono 
l’attività dell’adenilato-ciclasi e determinano una riduzione della concentrazione 
intracellulare di cAMP che causa l’apertura dei canali del potassio e la chiusura di 
quelli del calcio, ma l’effetto prodotto differisce da cellula a cellula (Surmeier et 
al., 1992). 
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Figura 10. Distribuzione dei recettori dopaminergici D1–D5 nel cervello. I cinque tipi 
di recettori sono ampiamente distribuiti sia nella corteccia cerebrale che nel sistema 
limbico. Alcuni sottotipi sono localizzati anche in altre aree specifiche, per esempio i 
recettori D1 e D2 sono espressi nel corpo striato. 
 
6. Genetica del giudizio morale  
La genetica del giudizio morale è un campo quasi inesplorato e per questo di 
grande fascino ed interesse. Ad oggi, le uniche informazioni sulle varianti geniche 
implicate nei meccanismi decisionali alla base del giudizio morale derivano dallo 
studio di Marsh e colleghi del 2011 e dallo studio di Walter e colleghi del 2012 
(Marsh et al., 2011; Walter et al., 2012).  
Entrambi gli studi sono condotti su un gruppo di volontari ai quali è stato chiesto 
di giudicare l’accettabilità di azioni che, per salvare la vita altrui, danneggiano 
terzi in modo involontario o intenzionale.  
Nel primo studio i volontari sono stati genotipizzati per il polimorfismo 5-
HTTLPR localizzato nel promotore del gene che codifica per il trasportatore della 
serotonina (SLC6A4) e che consiste in un’inserzione/delezione di 44 paia di basi 
(Figura 11). L’allele con la delezione (Short) è responsabile di una ridotta 
espressione del trasportatore della serotonina, che causa un dimezzamento 
nell’efficienza di trasporto di questo neurotrasmettitore (Heils et al., 1996).  
Gli autori dello studio hanno osservato che i portatori dell’allele Short sono meno 
propensi, rispetto agli individui omozigoti per l’allele Long, a giudicare 
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moralmente accettabili azioni che causano danni accidentali a terzi innocenti, al 
fine di salvare molte vite (Marsh et al., 2011).  
Da ciò è stata ipotizzata un’associazione dell’allele Short ad un’elevata emotività 
che si tradurrebbe in una maggiore refrattarietà a compiere scelte morali che 
causino danni ad un individuo innocente, anche se ciò non fosse intenzionale e 
consentisse la salvezza di molte vite. I risultati di questa ricerca suggeriscono, 
dunque, che le scelte morali possono essere condizionate da polimorfismi genetici 
ereditati che influenzano la neurotrasmissione serotoninergica (Marsh et al., 
2011). 
 
 
 
Figura 11. Varianti alleliche del gene SLC6A4 determinate dal polimorfismo 
5HTTLPR. 
 
Nel secondo studio i volontari sono stati genotipizzati per lo SNP rs2268498, con 
cambio C/T, localizzato sul promotore del gene che codifica per il recettore 
dell’ossitocina (OXTR), un peptide ipotalamico che agisce sia da 
neurotrasmettitore che da ormone (Evans et al., 1997; Insel, 1997). L’ossitocina è 
stato definito l’ormone della pro-socialità poiché promuove molti tratti del 
comportamento sociale quali l’empatia, l’altruismo, la fiducia e la capacità di 
comprendere lo stato mentale altrui (Brooks, 2006; Dovidio, 2006).  
Gli autori dello studio hanno osservato che i portatori dell’allele C giudicano le 
azioni commesse accidentalmente ai danni di altri in modo più severo rispetto agli 
omozigoti TT (Walter et al., 2012).  
Dato che l’allele C è stato associato ad un aumentato livello di espressione di 
RNA messaggero (Shankaran et al., 2007), è stato ipotizzato che il maggiore 
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coinvolgimento emotivo dei portatori dell’allele C sia dovuto ad 
un’intensificazione della trasmissione del segnale ossitocinergico (Walter et al., 
2012).  
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Scopo della tesi 
Questa tesi si inserisce in un progetto di ricerca più ampio volto ad arricchire le 
conoscenze attuali sulla genetica del giudizio morale. Ad oggi esistono solo due 
evidenze di associazione fra polimorfismi e giudizio morale (Marsh et al., 2011; 
Walter et al., 2012) e l'identificazione di nuove varianti genetiche implicate nella 
modulazione dei meccanismi decisionali, alla base del giudizio morale, è di 
grande interesse. A tale scopo, in questo progetto sono stati selezionati, sulla base 
dei dati presenti in letteratura 14 polimorfismi su 11 geni candidati che risultano 
essere associati ad endofenotipi implicati nelle scelte morali. Gli endofenotipi 
scelti sono l’empatia, l’altruismo, l’elaborazione delle emozioni, l’impulsività e le 
funzioni esecutive (capacità di pianificazione, attenzione, risoluzione dei 
problemi). 
In particolare, questo lavoro di tesi si è incentrato sui polimorfismi genetici 
associati all’endofenotipo impulsività, localizzati su 3 geni implicati nella 
regolazione del sistema dopaminergico: la VNTR (Variable Number of Tandem 
Repeats) DRD4–1/11 presente nell’esone 3 del gene codificante per il recettore 
dopaminergico D4 (DRD4) e lo SNP (Single Nucleotide Polymorphism)  
rs1800955 presente sul promotore dello stesso gene, la VNTR SLC6A3–3/11 
presente nel 3’UTR (UnTranslated Region) del gene codificante per il 
trasportatore della dopamina (SLC6A3) e lo SNP rs4680 presente nell’esone 4 del 
gene codificante per la Catecol-O-metiltransferasi (COMT), un enzima deputato al 
metabolismo dei neurotrasmettitori, compresa la dopamina.  
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Materiali e metodi 
La realizzazione di questo studio si è articolata in sette fasi successive:  
 
1. Reclutamento dei soggetti; 
2. Somministrazione dei dilemmi morali; 
3. Raccolta dei campioni di saliva; 
4. Estrazione del DNA da saliva; 
5. Quantificazione e verifica della purezza e dell’integrità del DNA 
estratto; 
6. Genotipizzazione delle varianti geniche selezionate; 
7. Studio di associazione tra genotipo e risposte ai dilemmi morali. 
 
 
 
1. Reclutamento dei soggetti 
Duecento studenti universitari (101femmine e 99 maschi) privi di qualunque patologia 
psichiatrica e neurologica, di età compresa fra 18 e 35 anni, sono stati reclutati, previa 
firma di consenso informato, presso le Università di Pisa e di Padova. 
 
 
2. Somministrazione dei dilemmi morali 
Gli studenti sono stati invitati a valutare 56 dilemmi morali presentati in formato 
elettronico. Ciascun dilemma era composto da due parti: 
1. descrizione di una situazione nella quale più persone erano in pericolo; 
2. proposta di un’azione risolutiva che prevedeva la possibilità di sacrificare 
un altro individuo per salvare le persone in pericolo.  
I volontari dovevano esprimere la propria disponibilità ad attuare la risoluzione 
proposta attraverso una risposta dicotomica (“sì” versus “no”). 
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I dilemmi morali presentati contenevano 3 variabili differentemente assortite: 
- il tipo di azione che il decisore era chiamato a valutare: 
l’uccisione di un individuo è un mezzo per salvare un numero 
maggiore di persone (sacrificio strumentale) versus l’uccisione 
di un individuo è una conseguenza indiretta dell’azione 
(sacrificio incidentale); 
- il valore attribuito alla vita della/e persona/e che deve/ono 
essere sacrificata/e: ridotta aspettativa di vita (vittima malata o 
anziana e quindi prossima alla morte) versus normale 
aspettativa di vita (vittima giovane e sana); 
- il valore assegnato dal decisore alla propria vita: la salvaguardia 
della propria vita è influenzata dall’azione morale 
(coinvolgimento del decisore) versus la salvaguardia della 
propria vita non è a rischio (non coinvolgimento del decisore). 
Nell’appendice 1 sono riportati alcuni esempi di dilemmi morali presentati ai 
partecipanti. 
  
3. Raccolta dei campioni di saliva 
La saliva di ciascun partecipante è stata raccolta utilizzando l’ORAGENE 
•DNASelf-Collection kit OG-500 (DNA Genotek) (Figura 12).  
 
Figura 12. ORAGENE •DNA Self-Collection kit 
OG-500 . 
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Per una corretta raccolta della saliva ai volontari è stato chiesto di seguire 
fedelmente le indicazioni del protocollo del kit: 
- nei 30 minuti precedenti la deposizione della saliva, non fumare, non bere e non 
mangiare; 
- espellere la saliva nell’imbuto, senza fare bolle, fino al 
raggiungimento della linea di riempimento (circa 2 ml) 
presente nel tubo di raccolta; 
 
- chiudere il coperchio dell’imbuto tenendo il tubo in 
posizione verticale. Il coperchio dell’imbuto contiene un 
liquido di conservazione che, al momento della chiusura, 
viene rilasciato all’interno del tubo e si mescola con la 
saliva. Il liquido permette di conservare il campione di 
saliva a temperatura ambiente per molti anni; 
 
- togliere l’imbuto e chiudere ermeticamente la provetta con 
il tappo compreso nel kit; 
 
- agitare la provetta per 5 secondi per permettere la 
completa miscelazione tra la saliva e il liquido di 
conservazione. 
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4. Estrazione del DNA da saliva 
Il DNA è stato estratto e purificato dalla saliva seguendo il protocollo del kit 
prepIT•L2P® (DNA Genotek) che prevede i seguenti passaggi:  
 
1. incubare il campione di saliva a 50°C per almeno due ore per inattivare le 
DNasi; 
2. prelevare 500 µl di saliva e trasferirli in una provetta da 1,5 ml; 
3. aggiungere 20 µl di prepIT•L2P® (pari ad 1/25 del volume di saliva 
trasferita). In questa fase i campioni diventano torbidi perché le proteine 
precipitano;  
4. vortexare per 10 secondi ed incubare in ghiaccio per 10 minuti; 
5. centrifugare a temperatura ambiente per 15 minuti a 13000 rpm per facilitare 
la precipitazione dei residui cellulari sul fondo della provetta; 
6. trasferire il sovranatante in una provetta da 1,5 ml; 
7. aggiungere 600 µl di etanolo al 100% a temperatura ambiente e mescolare 
delicatamente. Il DNA è insolubile in etanolo e in questa fase precipita; 
8. lasciare il campione a temperatura ambiente per 10 minuti;  
9. centrifugare il campione per 10 minuti a 13000 rpm a temperatura ambiente; 
10. rimuovere il sovranatante; 
11. aggiungere 250 µl di etanolo al 70%, lasciare agire per 1 minuto a temperatura 
ambiente e rimuovere l’etanolo; 
12. attendere 30 minuti per assicurare la completa rimozione dell’etanolo; 
13. dissolvere il pellet di DNA in 100 µl di H2O RNasi-free e vortexare per 
almeno 5 secondi; 
14. incubare il campione a 50°C per un’ora in modo da assicurare la completa 
idratazione del DNA.  
 
 
 
34 
5. Quantificazione e verifica della purezza e 
dell’integrità del DNA estratto 
Per verificare la resa dell’estrazione e la purezza del campione rispetto alle 
proteine e ad altri composti organici, 1 µl di DNA estratto è stato misurato allo 
spettrofotometro NanoDrop® ND-1000 (ThermoScientific) (Figura 13) utilizzando 
il programma “Nucleic Acid Measurements”. La quantità del campione è stata 
misurata mediante lettura dell’assorbanza a 260 nm; la purezza rispetto alle 
proteine, mediante il rapporto delle assorbanze 260/280 e la purezza rispetto ad 
altre sostanze organiche, mediante il rapporto delle assorbanze 260/230. Si 
considera il DNA sufficientemente puro da proteine e da altre sostanze organiche 
se i rapporti delle assorbanze 260/280 e 260/230 sono rispettivamente maggiore di 
1.8 e di 2. 
 
 
Figura 13. Spettrofotometro NanoDrop® ND-1000 (ThermoScientific). 
 
L’integrità del DNA è stata verificata mediante corsa elettroforetica su gel di agarosio 
all’1% (Figura 14).  
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Figura 14. Immagine della corsa elettroforetica su gel d’agarosio all’1% di 7 dei 
campioni di DNA estratti. La presenza di una banda unica e definita è indice di 
integrità. 
 
 
6. Genotipizzazione delle varianti geniche 
selezionate 
Data la differente tipologia dei polimorfismi selezionati, tre tecniche di biologia 
molecolare sono state utilizzate per la loro genotipizzazione:  
- la PCR (Polymerase Chain Reaction) seguita da visualizzazione del 
prodotto su gel di agarosio per le VNTR DRD4-1/11 e SLC6A3-3/11; 
- la PCR-RFLP (Restriction Fragment Lenght Polymorphism) per lo 
SNP DRD4rs1800955; 
- l’HRM-PCR (High Resolution Melting-PCR) per lo SNP 
COMTrs4680. 
 
6.1  Genotipizzazione delle VNTR DRD4-1/11 e    
SLC6A3-3/11 
Entrambe le VNTR sono state genotipizzate mediante PCR utilizzando la Multiplex PCR 
Master Mix 2X e la Q-Solution 5X del kit Multiplex PCR (Qiagen®). La Multiplex PCR 
Master Mix contiene in concentrazioni pre-ottimizzate: HotStarTaq DNA polimerasi, 
MgCl2,  dNTPs e un buffer specifico.  
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 La Q-Solution favorisce l’amplificazione di sequenze che formano strutture secondarie o 
ricche in CG.  
 Nelle tabelle sottostanti sono riportate le mix e i cycling utilizzati nella reazione di PCR. 
 
 DRD4-1/11  SLC6A3-3/11 
Reagenti Concentrazioni  Reagenti Concentrazioni  
Master Mix® 2X 1X Master Mix® 2X 1X 
Qsolution 5X 1X Qsolution 5X 1X 
DMSO
1
100% 5%  Primer FOR 0.5 µM 
Primer FOR  0.2 µM Primer REV 0.5 µM 
Primer REV 0.2 µM DNA 1 ng/µl 
DNA 0.4 ng/µl H2O a volume(10 μl) 
H2O a volume(20 μl) 
 
1
 Il DMSO (dimetilsolfossido) ottimizza il processo di amplificazione poiché riduce la formazione 
di strutture secondarie sia nel DNA stampo che nei primer, quindi la probabilità di ottenere 
prodotti aspecifici. 
 
 
 
 DRD4-1/11 SLC6A3-3/11 
Fasi del cycling Temperatura Tempo Temperatura Tempo 
Attivazione della HotStarTaq 
DNA polimerasi 
98°C 15 min 95°C 15 min 
Cicli di 
amplificazione 
Denaturazione 
40cicli 
98°C 30 sec 
35cicli 
94°C 30 sec 
Appaiamento 60°C 
1 min e  
30 sec 
62°C 30 sec 
Estensione 72°C 2 min 72°C 1 min 
Estensione finale 72°C 10 min 72°C 10 min 
 
 
Le coppie di primer, utilizzate per amplificare le sequenze di DNA comprendenti 
le VNTR di interesse, sono state selezionate dalla letteratura (Vandenbergh et al., 
1992; Serretti et al., 2006). Le sequenze nucleotidiche dei quattro primer sono 
indicate nella tabella sottostante.  
 
 DRD4-1/11 SLC6A3-3/11 
Primer FOR 5'- GCGACTACGTGGTCTACTCG -3' 5'- TGTGGTGTAGGGAACGGCCTGAG -3' 
Primer REV  5'- AGGACCCTCATGGCCTTG -3' 5'- CTTCCTGGAGGTCACGGCTCAAGG -3' 
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 Le lunghezze attese dei prodotti di PCR in relazione ai diversi alleli possibili per 
entrambe le VNTR sono riportate di seguito. 
 
DRD4-1/11 
 
 
SLC6A3-3/11 
 
Allele  
(ripetizioni in tandem) 
Lunghezza 
amplicone 
 Allele 
(ripetizioni in tandem) 
Lunghezza 
amplicone 
1 326 bp  3 200 bp 
2 374 bp  6 320 bp 
3 422 bp  8 400 bp 
4 470 bp  9 440 bp 
5 518 bp  10 480 bp 
6 566 bp  11 520 bp 
7 614 bp   
8 662 bp  
 
9 710 bp  
10 758 bp  
11 806 bp  
 
 
I prodotti delle PCR sono stati visualizzati mediante corsa elettroforetica su gel di 
agarosio al 2%. La lunghezza dei frammenti amplificati è stata verificata per 
confronto con un marcatore di peso molecolare (Step Ladder 50bp®, Sigma-
Aldrich) (Figura 15). 
 
 
Figura 15. Immagine della corsa elettroforetica di 6 dei campioni analizzati per le 
varianti VNTR DRD4-1/11 (A.) e SLC6A3-3/11 (B.).  
A. Da sinistra: Ladder 50pb; 1) 2) 3) due frammenti di 374pb e 470pb che corrispondono al 
genotipo 2/4; 4) due frammenti di 470pb e 662pb che corrispondono al genotipo 4/8; 5) un 
frammento di 470pb che corrisponde al genotipo 4/4;  6) due frammenti di 470pb e 614pb 
che corrispondono al genotipo 4/7; Ladder 50pb.  
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B. Da sinistra: Ladder 50pb; 1) un frammento di 480 pb che corrisponde al genotipo 10/10; 
2) due frammenti di 440pb e 480pb che corrispondono al genotipo 9/10; 3) due frammenti 
di 480pb e 520pb che corrispondono al genotipo 10/11; Ladder 50pb; 4) un frammento di di 
480 pb che corrisponde al genotipo 10/10; 5) 6) due frammenti 440pb e 480pb  che 
corrispondono al genotipo 9/10.  
 
 
6.2 Genotipizzazione dello SNP DRD4 rs1800955  
Lo SNP DRD4 rs1800955 cade in un sito di restrizione ed è stato genotipizzato 
mediante PCR-RFLP: il frammento contenente lo SNP è stato prima amplificato 
in PCR e poi digerito con l’enzima di restrizione FpsI. 
Per amplificare il frammento sono state utilizzate la Multiplex PCR Master Mix 
2X e la Q-Solution 5X del kit Multiplex PCR (Qiagen®) (per la cui descrizione si 
rimanda al paragrafo 6.1). 
Nelle tabelle sottostanti sono riportate le mix e i cycling utilizzati nella reazione di PCR: 
 
Reagenti Concentrazioni 
Master Mix® 2X 1X 
Qsolution 5X 1X 
Primer FOR 1 µM 
Primer REV 1 µM  
DNA 2.5 ng/µl 
H2O a volume (10 μl) 
 
 
Fasi del cycling Temperatura Tempo 
Attivazione della HotStarTaq DNA 
polimerasi 
98°C 15 min 
Cicli di amplificazione 
Denaturazione 
35cicli 
94°C 30 sec 
Appaiamento 58°C 
1 min e  
30 sec 
Estensione 72°C 1 min 
Estensione finale 72°C 10 min 
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La coppia di primer utilizzata per amplificare il frammento di DNA contenente lo 
SNP selezionato e la lunghezza dell’amplicone ottenuta sono riportate in tabella 
sottostante. I criteri e gli strumenti utilizzati per disegnare i primer sono descritti 
nell’appendice 2. 
 
Primer FOR 5’– TCAACTGTGCAACGGGTG -3’ 
Lunghezza amplicone: 380 pb 
Primer REV 5’- GAGAAACCGACAAGGATGGA -3’ 
 
 
Il prodotto di PCR è stato visualizzato mediante corsa elettroforetica su gel di 
agarosio al 2%. La lunghezza del frammento amplificato è stata verificata per 
confronto con un marcatore di peso molecolare (Step Ladder 50bp®, Sigma-
Aldrich) (Figura 16).  
 
Figura 16. Immagine della corsa elettroforetica dell’amplicone di 380pb, contenente lo 
SNP DRD4 rs1800955, di 4 dei campioni analizzati. 
 
 
Il frammento è stato digerito con l’enzima FastDigest® FspI (Thermo Scientific) 
che è stato scelto utilizzando il tool NEBcutterV2.0 (New England BioLabs® 
http://tools.neb.com/NEBcutter2/). Questo tool consente di identificare tutti i siti 
di restrizione presenti sulla sequenza d’interesse ed i rispettivi enzimi.  
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Il sito di restrizione riconosciuto dall’enzima FastDigest FspI è mostrato in figura 
17: 
 
Figura 17. Sito di restrizione riconosciuto dall’enzima FastDigest FspI . In rosso la 
base interessata dal polimorfismo.  
 
Nelle tabelle sottostanti sono riportate le mix e i cycling utilizzati nella reazione di RFLP: 
Reagenti Volume finale in 15µl 
FspI  0.5µl 
BufferFastDigest 1.5 µl 
PCR 1.25µl 
H2O 11.75 µl 
 
 
 
Fasi di cycling Temperatura Tempo 
Digestione enzimatica 37°C 5 min 
Inattivazione enzimatica 65°C 15 min 
 
 
Il tipo di base presente nel locus dello SNP è stato identificato tramite corsa 
elettroforetica su gel di agarosio al 2%. In presenza della timina l’enzima taglia il 
sito di restrizione e su gel si osservano due bande di 152 pb e 228 pb; in presenza 
della citosina l’enzima non taglia e su gel si osserva una banda di 380 pb. La 
lunghezza dei frammenti è stata verificata per confronto con un marcatore di peso 
molecolare (GeneRuler™ 100 bp Ladder Plus-Fermentas). 
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Il genotipo è stato individuato in base al numero di bande (Figura18).  
 
 
Figura 18. Immagine della corsa elettroforetica dell’amplicone digerito di 3 dei 
campioni analizzati. Da sinistra: campione con genotipo CC; campione con genotipo 
TT e campione con genotipo TC. 
 
6.3 Genotipizzazione dello SNP COMT rs4680 
Lo SNP COMT rs4680 è stato genotipizzato mediante HRM-PCR: il frammento 
contenente lo SNP è stato prima amplificato in Real-Time PCR e poi analizzato mediante 
HRM.  
 
Per amplificare il frammento è stata utilizzata la HRM PCR Master Mix 2X del Kit Type-
it HRM PCR (Qiagen®) che contiene, in concentrazioni pre-ottimizzate: HotStarTaq 
Plus DNA polimerasi, MgCl2,  dNTP, buffer specifico, Q- Solution e il fluoroforo 
EvaGreen®. Quest’ultimo è un intercalante del DNA ed emette fluorescenza solo quando 
si inserisce nella doppia elica dell’acido nucleico.  
L’efficienza e la specificità della reazione di amplificazione sono state verificate 
attraverso il valore di ciclo soglia (ct < 30) e il picco della curva di melting (unico 
e in corrispondenza della temperatura di melting prevista per quell’amplicone) 
(Figura 19). 
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Figura 19. Esempi di curva di amplificazione e di melting di alcuni dei campioni 
analizzati. I diversi colori corrispondono a diversi campioni di DNA. A. Curve di 
amplificazione:sull’asse delle ascisse è riportato il numero di cicli e sull’asse delle ordinate 
l’unità relativa di fluorescenza (RFU). La curva indica che i campioni sono stati amplificati 
nella zona di linearità della PCR (ct=22). B. Curve di melting: sull’asse delle ascisse è 
riportata la temperatura e sull’asse delle ordinate la derivata della fluorescenza in funzione 
del tempo. La specificità della reazione di amplificazione è indicata dalla presenza di un 
unico picco in corrispondenza della temperatura di melting specifica per l’amplicone 
(Tm=84°C). 
 
Nelle tabelle sottostanti sono riportate le mix e i cycling utilizzati nella reazione di 
Real- Time PCR: 
 
Reagenti Concentrazioni 
Master Mix® 2X 1X 
Primer FOR 0.7 µM 
Primer REV 0.7 µM 
DNA 2.5 ng/µl  
H2O a volume (20 μl) 
 
 
Fasi del cycling Temperatura Tempo 
Attivazione della HotStarTaq Plus 
DNA polimerasi 
95°C 5 min 
Cicli di amplificazione 
Denaturazione 
45 cicli 
95°C 10 sec 
Appaiamento 60°C 30 sec 
Sintesi 72°C 10 sec 
 
La coppia di primer utilizzata per amplificare il frammento di DNA contenente lo 
SNP selezionato e la lunghezza dell’amplicone ottenuta sono riportate in tabella 
sottostante.  
43 
I criteri e gli strumenti utilizzati per disegnare i primer sono descritti 
nell’appendice 2. 
 
Primer FOR 5' – TCGGCCTCGAAAATTACAGA – 3' 
Lunghezza amplicone: 69 pb  
Primer REV 5' – TAGGCTGTCTCACGGGCTAC – 3' 
 
L'analisi HRM del frammento amplificato è stata effettuata con lo strumento ad 
alta risoluzione Rotor-Gene Q (Qiagen) capace di registrare variazioni di 
fluorescenza ad ogni aumento della temperatura di 0.1°C e con il software Rotor-
Gene 6000 series v. 1.7 (Qiagen). È stato così possibile discriminare, sulla base 
della loro curva di melting, ampliconi differenti tra loro, solo, per un nucleotide. I 
campioni da genotipizzare sono stati corsi con 3 campioni a genotipo noto 
(omozigote Wild-Type, omozigote mutante ed eterozigote) precedentemente 
sequenziati (vedi paragrafo successivo). Il genotipo dei campioni è stato 
identificato per confronto della loro curva di melting con quella dei campioni a 
genotipo noto. Sono stati accettati solo i genotipi con una confidenza ≥ del 90% 
(Figura 20). 
 
 
Figura 20. Analisi HRM: esempio di 4 campioni da genotipizzare. Sull’asse delle ascisse è 
riportata la temperatura e sull’asse delle ordinate la fluorescenza. La curva di melting del 
campione 1 (verde chiaro) si sovrappone quasi perfettamente a quella del campione a genotipo 
noto AA (verde scuro). Le curve di melting dei campioni 2 (celeste) e 3 (lilla) assomigliano a 
quella del campione a genotipo noto GG (blu). La curva di melting del campione 4 (rosa) presenta 
il classico flesso caratteristico degli eterozigoti che si osserva anche nel campione a genotipo noto 
AG (viola).  
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6.3.1 Sequenziamento dello SNP COMT rs4680 
I tre genotipi noti (AA, AG, GG) dello SNP rs4680 sono stati ottenuti mediante 
sequenziamento di un amplicone di 626 pb. L’amplicone di 69 pb utilizzato per HRM, 
essendo troppo corto, non avrebbe garantito una lettura affidabile dei nucleotidi. Di 
seguito sono riportati i primer utilizzati per amplificare il frammento da sequenziare.  
 
Primer FOR 5’-CCAACCCTGCACAGGCAAGAT-3’ 
Primer REV 5’-CAAGGGTGACCTGGAACAGCG-3’ 
 
I criteri e gli strumenti utilizzati per disegnare i primer sono descritti nell’appendice 2. 
Per amplificare il frammento di 626 pb sono state utilizzate la Multiplex PCR 
Master Mix 2X e la Q-Solution 5X del kit Multiplex PCR (Qiagen®) (per la cui 
descrizione si rimanda al paragrafo 6.1). 
Nelle tabelle sottostanti sono riportate le mix e i cycling utilizzati nella reazione di 
PCR: 
Reagenti Concentrazioni 
Master Mix® 2X 1X 
Qsolution 5X 0,5X 
Primer FOR 0.5 µM 
Primer REV 0.5 µM 
DNA 2.5 ng/µl 
H2O a volume (40 μl) 
 
Fasi del cycling Temperatura Tempo 
Attivazione della HotStarTaq DNA 
polimerasi 
95°C 15 min 
Cicli di 
amplificazione 
Denaturazione 
35 cicli 
94°C 30 sec 
Appaiamento 62°C 20 sec 
Estensione 72°C 40 sec 
Estensione finale 72°C 10 min 
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L’amplicone è stato visualizzato mediante corsa elettroforetica su gel di agarosio al 2% e 
la lunghezza è stata verificata per confronto con un marcatore di peso molecolare 
(GeneRuler™ 50 bp Ladder Plus-Fermentas) (Figura 21).  
 
Figura 21. Immagine della corsa elettroforetica dell’amplicone di 626pb, contenente lo 
SNP COMT rs4680, dei 3 campioni da sequenziare. 
 
 
Successivamente il frammento amplificato è stato purificato con il Kit QIAquick® 
PCR Purification (Qiagen), poi sottoposto alla reazione di amplificazione 
asimmetrica con il kit BigDye® Terminator v1.1 Cycle Sequencing (Applied 
Biosystems) e infine sequenziato con lo strumento ABI PRISM® 310 
Genetic Analyzer (Applied Biosystems). 
 
Nelle tabelle seguenti sono riportate la mix e il cycling utilizzati nella reazione di 
amplificazione asimmetrica: 
 
 
 
 
 
 
                                                          
1
 La quantità di prodotto di PCR purificato da aggiungere alla mix di reazione dipende dalla 
lunghezza del frammento che si intende sequenziare. Dato che per ogni 100 basi sono necessari 10 
ng di DNA, amplificato e purificato, per il sequenziare il frammento di 626 pb nella mix sono stati 
aggiunti 60 ng totali di prodotto di PCR purificato. 
Reagente Concentrazioni 
BigDye® Terminator v1.1 1X 
BigDye® Sequencing 
Buffer 
0,5X 
Primer FOR 0.16 µM 
PCR purificata 3 ng/µl
1
 
H2O a volume (20µl) 
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Di seguito, gli elettroferogrammi ottenuti dal sequenziamento dei campioni 
utilizzati in HRM, come genotipi noti (Figura 22, 23, 24).  
 
 
Figura 22. In giallo è evidenziata la base interessata dallo SNP (nucleotide 178). Il 
campione sequenziato è omoziogote per la G, come indicato dalla presenza di un unico 
picco. 
 
 
Figura 23. In giallo è evidenziata la base interessata dallo SNP (nucleotide 177). Il 
campione sequenziato è omoziogote per la A, come indicato dalla presenza di un unico 
picco. 
 
Fasi del cycling Temperatura Tempo 
Denaturazione iniziale 96°C 2 min 
Cicli di amplificazione 
Denaturazione 
30 cicli 
96°C 20 sec 
Estensione 55.5°C 5 sec 
Sintesi 60°C 4 min 
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Figura 24. In giallo è evidenziata la base interessata dallo SNP (nucleotide 148). Il 
campione sequenziato è eterozigote G/A, come indicato dalla presenza di due picchi 
sovrapposti. 
 
7. Studio di associazione tra genotipo e 
risposte ai dilemmi morali 
Per ciascuna variante genetica analizzata è stato valutato l'equilibrio di Hardy-
Weinberg utilizzando la libreria genetics di R (http://www.r-project.org/). 
Nei dilemmi presentati ai volontari, le tre variabili (sacrificio strumentale vs 
sacrificio incidentale; ridotta aspettativa di vita vs normale aspettativa di vita; 
coinvolgimento del decisore vs non coinvolgimento del decisore) sono state 
modificate una per volta in modo da ottenerne otto tipologie di scenario differenti: 
 
1. sacrificio incidentale – aspettativa di vita ridotta – assenza di rischio per la 
vita del decisore; 
2. sacrificio incidentale – aspettativa di vita ridotta – rischio per la vita del 
decisore; 
3. sacrificio incidentale – aspettativa di vita normale – assenza di rischio per la 
vita del decisore; 
4. sacrificio incidentale – aspettativa di vita normale – rischio per la vita del 
decisone; 
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5. sacrificio strumentale – aspettativa di vita ridotta – assenza di rischio per la 
vita del decisore; 
6. sacrificio strumentale – aspettativa di vita ridotta – rischio per la vita del 
decisore; 
7. sacrificio strumentale – aspettativa di vita normale – assenza di rischio per la 
vita del decisore; 
8. sacrificio strumentale – aspettativa di vita normale – rischio per la vita del 
decisore. 
Per ciascuna tipologia di scenario i dilemmi proposti erano sette per un totale di 
56 dilemmi (7x8). 
Le risposte alle otto tipologie di dilemma sono state aggregate in modo da 
confrontare: 
 tutti i dilemmi in cui vi era il sacrificio incidentale (dilemmi 1., 2., 3., 4.) con 
quelli in cui il sacrificio era strumentale (dilemmi 5., 6., 7., 8.);  
 tutti i dilemmi in cui era presente l’aspettativa di vita ridotta (dilemmi 1., 2., 
5., 6.) con quelli in cui era normale (3., 4., 7., 8.); 
 tutti i dilemmi in cui la vita del decisore non era a rischio (dilemmi 1., 3., 5., 
7.) con quelli in cui vi era presenza di rischio (2., 4., 6., 8.). 
 
Sono state quindi condotte tre analisi separate per ogni coppia di misure aggregate 
in ciascuna delle quali una variabile, denominata "scenario", distingueva i due 
livelli di misure ripetute.  
Ciascuna variabile aggregata di risposta è stata analizzata con R per testare le 
deviazioni dall'ipotesi di normalità e valutare la forma della distribuzione statistica 
e la struttura della correlazione fra le osservazioni ripetute. Sulla base dei risultati 
delle analisi effettuate con R, per ciascun tipo di misurazioni sono stati quindi 
scelti: 
- il modello di distribuzione dei dati; 
- il modello di correlazione delle misure ripetute. 
 
L'analisi statistica di associazione fra le risposte e le varianti genetiche analizzate 
è stata effettuata utilizzando le Equazioni di Stima Generalizzate (Generalized 
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Estimating Equation o GEE). Questa tecnica è stata messa a punto per analizzare i 
dati provenienti da studi longitudinali (Liang e Zeger, 1986; Zeger e Liang, 1986) 
e rappresenta un'estensione dei modelli di regressione lineare (Burton, Gurrin e 
Sly, 1998). Le GEE consentono di specificare il modello di correlazione fra 
osservazioni ripetute e possono essere applicate anche quando sugli stessi soggetti 
sono collezionate misurazioni differenti che non presentano un'evoluzione nel 
tempo, come invece accade negli studi longitudinali. Inoltre, le GEE permettono 
di tener conto di deviazioni dall'ipotesi di normalità della distribuzione delle 
misure collezionate. Sono stati utilizzati due software per effettuare l'analisi: 
 SPSS Advanced Statistics v21 (IBM Corporation, North Castle Drive, 
Armonk, NY 10504-1785, U.S.A.); 
 i pacchetti geepack e gee di R.  
 
Per testare i livelli delle variabili indipendenti o delle interazioni che risultano 
significative dal test complessivo della significatività è stato utilizzato il test di 
Wald e la significatività è stata corretta con il metodo di Bonferroni per tener 
conto dei test multipli. 
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Risultati 
Le risposte di ciascun volontario sono state analizzate in termini di numerosità 
delle risposte affermative, ovvero il numero di volte che il volontario ha accettato 
di compiere l’azione risolutiva proposta nei dilemmi morali. Come illustrato 
nell'introduzione, l'azione risolutiva, ovvero “tirare la leva dello scambio” nel 
dilemma del Trolley oppure “spingere uno sconosciuto giù dal ponte” nel 
dilemma del Footbridge, rappresenta sempre una scelta di tipo consequenzialista. 
I soggetti reclutati sono stati classificati per ciascuna variante polimorfica in due 
gruppi. Un gruppo comprende i portatori del genotipo o dell'allele che, sulla base 
dei dati presenti in letteratura, predispongono a comportamenti impulsivi (in 
grassetto di seguito) e l'altro i portatori del genotipo o dell'allele che non risultano 
associati a tale tratto comportamentale.  
Nello specifico, per ciascuna variante genica i soggetti sono stati suddivisi in: 
 VNTR DRD4-1/11: 
- DRD4-1/11=7+2, che comprende i soggetti omozigoti o eterozigoti per gli 
alleli con 2 o con 7 ripetizioni (Asghari et al., 1995; Ebstein et al., 1996; 
DeYoung et al., 2006; Munafò et al., 2008; Reiner & Spangler, 2010); 
- DRD4-1/11=not7+2 che comprende i soggetti portatori di tutti gli altri 
alleli. 
VNTR SLC6A3-3/11: 
- SLC6A3-3/11=not10/10, che comprende tutti i soggetti non omozigoti per 
l’allele con 10 ripetizioni (Heinz et al., 2000; Fuke et al., 2001; Mill et 
al., 2002; Joyce et al., 2009); 
- SLC6A3-3/11=10/10 che comprende i soggetti omozigoti per l’allele 10. 
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SNP DRD4_rs1800955: 
- DRD4_rs1800955=CC che comprende i soggetti omozigoti per l’allele C 
(Munafò et al., 2008); 
- DRD4_rs1800955=notCC che comprende i soggetti con i genotipi TT e 
TC. 
SNP COMT_rs4680: 
- COMT_rs4680=notGG che comprende i soggetti con genotipo AA e GA 
(Eisenberg et al., 1999; Benjamin et al., 2000; Jones et al., 2001; Rujescu 
et al., 2003; Strous et al., 2003); 
- COMT_rs4680=GG che comprende i soggetti omozigoti per l’allele G. 
Per i quattro polimorfismi, di seguito sono riportate le frequenze dei gruppi 
genotipici, sopra illustrati, rilevate nella popolazione reclutata per questo studio 
(Tabella 1): 
Gruppi Alleli Donne Uomini Totale 
DRD4-1/11=7+2 
(7/7+2/2) ,040 ,030 ,070 
(7/-+2/-) ,200 ,235 ,435 
DRD4-1/11=not7+2 (-/-) ,265 ,230 ,495 
SLC6A3-3/11=not10/10 
(9/9) ,055 ,050 ,105 
(9/10) ,261 ,271 ,532 
SLC6A3-3/11=10/10 (10/10) ,201 ,162 ,363 
DRD4_rs1800955=CC CC ,120 ,125 ,245 
DRD4_rs1800955=notCC 
(TC) ,230 ,220 ,450 
(TT) ,155 ,150 ,305 
COMT_rs4680=notGG 
(AA) ,116 ,111 ,226 
(GA) ,241 ,252 ,493 
COMT_rs4680=GG GG ,151 ,130 ,281 
 
Tabella 1. Frequenze dei raggruppamenti rilevate nel nostro campione. In grassetto i 
raggruppamenti dei genotipi che predispongono a comportamento impulsivo secondo quanto 
riportato dalla letteratura. 
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Le frequenze genotipiche sono in equilibrio di Hardy-Weinberg e la percentuale di 
maschi e femmine è bilanciata per i raggruppamenti considerati. 
Tuttavia, poiché il sesso è risultato associato in maniera statisticamente 
significativa alle risposte ai dilemmi, come già precedentemente riportato da altri 
studi comportamentali riguardanti le scelte morali (Fumagalli, Ferrucci et al., 
2010; Fumagalli, Vegari, et al., 2010) esso è stato considerato una covariata in 
tutte le analisi statistiche effettuate. 
 
1. Analisi di associazione fra tipologia di 
dilemma e risposte affermative 
Le tabelle 2 e 3 illustrano rispettivamente: 
- i risultati dell'associazione per i confronti a coppie di scenari ( 
- Tabella 2).  
- le medie marginali stimate delle frequenze delle risposte affermative e le 
rispettive deviazioni standard per ciascuno scenario ( 
- Tabella 3); 
 
 Risultati 
 
 
 
 
                                                          
2
 Odd Ratio o Rapporto fra odd (OR): l'Odd Ratio è un indicatore statistico che permette di stimare 
il grado di associazione tra due variabili. Confronta le probabilità di un certo evento (variabile 
uno) in due popolazioni che differiscono solo per un certo carattere (variabile due).  
Se P è la probabilità dell’evento, il suo odd è pari a P/(1-P), ossia alla probabilità che l'evento si 
verifichi divisa per la probabilità che l'evento non si verifichi.  
Un valore di OR pari ad 1 implica quindi che l'evento è ugualmente probabile in entrambe le 
popolazioni.  
 
Confronto Dm DsE OR
2
 
Strumentale vs Incidentale (S vs I) -,408*** ,0382 ,145*** 
Ridotto vs Normale (R vs N) ,209*** ,0196 1,436*** 
Coinvolgimento vs Non Coinvolgimento (C vs NC) ,056 ,0162 1,284 
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Tabella 2. Risultati dell'associazione per i confronti a coppie di scenari. L’associazione è 
riportata in termini di Differenza tra le medie marginali (Dm) con la rispettiva deviazione standard 
(DsE) e di Odd Ratio (OR). * = 0,01 < p-value < 0,05; ** = 0,001 < p-value ≤ 0,01; *** = p-value 
≤ 0,001 
 
 
Medie Marginali Stimate 
 
 
 
 
 
 
Tabella 3. Medie Marginali Stimate delle frequenze di risposte affermative per singolo 
scenario e deviazioni standard. 
 
Come si può osservare nella Tabella 3, i soggetti hanno risposto affermativamente 
con una frequenza minore quando l’azione scelta prevede un sacrificio di tipo 
strumentale (MediaStrumentale = ,25) e non incidentale (MediaIncidentale = ,66), mentre 
le risposte affermative hanno una frequenza maggiore quando la vittima da 
sacrificare ha aspettativa di vita ridotta (MediaRidotta aspettativa di vita = ,52) piuttosto 
che normale (MediaNormale aspettativa di vita = ,31). Tali variazioni sono statisticamente 
significative ( 
Tabella 2). 
Una maggiore frequenza di risposte affermative è stata riscontrata anche quando 
la vita del decisore è in pericolo, nel confronto Coinvolgimento vs Non 
Coinvolgimento. Tuttavia l’aumento della frequenza non è risultato 
statisticamente significativo ( 
Tabella 2). 
 
Scenario Media DsE 
Strumentale ,25 ,029 
Incidentale ,66 ,058 
Ridotta aspettativa di vita ,52 ,047 
Normale aspettativa di vita ,31 ,034 
Coinvolgimento del decisore  ,43 ,043 
Non coinvolgimento del decisore  ,38 ,036 
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2. Analisi di associazione fra varianti geniche e 
risposte affermative ai dilemmi 
Dall'analisi della numerosità dei soggetti portatori di tre o quattro dei genotipi 
associati all'impulsività selezionati per questo studio, è emerso che essi erano 
troppo pochi per poter considerare le loro risposte rappresentative di quelle dalla 
popolazione generale. Per questo motivo le interazioni fra tre o quattro varianti 
geniche non sono state valutate nel modello statistico adottato e non verranno 
riportate. 
 
2.1 Associazione fra singole varianti geniche e risposte 
affermative ai dilemmi 
 
In tabella 4 sono riportati i risultati dell'analisi di associazione fra le frequenze 
delle risposte affermative ai dilemmi e i raggruppamenti delle singole varianti 
geniche.  
 
Risultati 
 S vs I R vs N C vs NC 
DRD4-1/11=7+2 vs DRD4-1/11=not7+2 ,188 ,315 ,274 
SLC6A3-3/11=not10/10 vs SLC6A3-3/11=10/10 ,860 ,397 ,519 
DRD4_rs1800955=CC vs DRD4_rs1800955=notCC ,315 ,240 ,281 
COMT_rs4680=notGG vs COMT_rs4680=GG ,034* ,040* ,048* 
Tabella 4. Significatività statistiche (p-value) dell’analisi di associazione tra singole varianti 
geniche e frequenze di risposte affermative. * = 0,01 < p-value < 0,05; ** = 0,001 < p-value ≤ 
0,01; *** = p-value ≤ 0,001 
 
Per ciascuna variante polimorfica, considerata in tutte e tre le coppie di scenari, di 
seguito sono riportate: 
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- le medie marginali stimate delle frequenze di risposte affermative di 
ciascun raggruppamento con le rispettive deviazioni standard (Tabella 5); 
- le differenze tra le medie dei raggruppamenti con le rispettive deviazioni 
standard ( 
- Tabella 6); 
- gli OR dei raggruppamenti (Tabella 7). 
Medie Marginali Stimate 
  S vs I R vs N C vs NC 
Polimorfismi Alleli Medie DsE Medie DsE Medie DsE 
DRD4-1/11 
7+2 ,42 ,068 ,47 ,084 ,47 ,084 
not 7+2 ,36 ,083 ,39 ,083 ,40 ,085 
SLC6A3_3/11 
not 10/10  ,44 ,103 ,48 ,106 ,49 ,108 
10/10 ,34 ,060 ,38 ,070 ,39 ,071 
DRD4_rs1800955 
CC ,42 ,065 ,45 ,070 ,46 ,072 
not CC ,35 ,079 ,41 ,092 ,41 ,091 
COMT_rs4680 
not GG ,42 ,082 ,47 ,088 ,48 ,091 
GG ,36 ,067 ,39 ,078 ,40 ,078 
Tabella 5. Medie Marginali Stimate delle frequenze di risposte affermative per i 
raggruppamenti adottati per ciascuna variante. 
 
Differenze tra le medie delle frequenze 
 S vs I R vs N C vs NC 
Confronti Dm DsE Dm DsE Dm DsE 
DRD4-1/11=7+2 vs  
DRD4-1/11=not7+2 
,06 ,072 ,08 ,066 ,07 ,067 
SLC6A3-3/11=not10/10 vs  
SLC6A3-3/11=10/10 
,10 ,093 ,10 ,088 ,10 ,091 
DRD4_rs1800955=CC vs 
DRD4_rs1800955=notCC 
,07 ,058 ,04 ,060 ,05 ,058 
COMT_rs4680=notGG vs 
COMT_rs4680=GG 
,06* ,062 ,08* ,063 ,08* ,067 
 
Tabella 6. Differenze fra le medie marginali stimate delle frequenze di risposte affermative 
per i raggruppamenti adottati per ciascuna variante genica. * = 0,01 < p-value < 0,05; ** = 
0,001 < p-value ≤ 0,01; *** = p-value ≤ 0,001 
 
OR dei raggruppamenti di genotipi 
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Confronti 
S vs I R vs N C vs NC 
OR OR OR 
DRD4-1/11=7+2 vs DRD4-1/11=not7+2 1,076 1,078 1,079 
SLC6A3-3/11=not10/10 vs SLC6A3-3/11=10/10 1,034 1,055 1,053 
DRD4_rs1800955=CC vs DRD4_rs1800955=notCC 1,097 1,106 1,105 
COMT_rs4680=notGG vs COMT_rs4680=GG 1,182* 1,193* 1,192* 
Tabella 7. Risultati dell’analisi di associazione fra le singole varianti polimorfiche in studio e 
le frequenze delle risposte affermative ai dilemmi. * = 0,01 < p-value < 0,05; ** = 0,001 < p-
value ≤ 0,01; *** = p-value ≤ 0,001 
Come si può osservare nelle tabelle 4, 6 e 7, solo lo SNP COMT rs4680 risulta 
significativamente associato al numero di risposte affermative in tutte e tre le 
tipologie di scenario. I valori delle differenze tra le medie sono sempre maggiori 
di zero (Tabella 6) e i valori di OR sono sempre maggiori di uno (Tabella 7), cioè i 
soggetti con genotipo associato all’impulsività rispondono affermativamente 
sempre con maggior frequenza. 
Anche per tutte le altre varianti polimorfiche i valori delle differenze tra le medie 
dei raggruppamenti sono sempre maggiori di zero, tuttavia tali differenze non 
raggiungono la significatività statistica. 
 
2.2 Associazione fra due varianti geniche e risposte 
affermative ai dilemmi 
 
Per le interazioni che riguardano due varianti geniche, in tabella 8 sono riportate: 
  la significatività complessiva3 dei tre confronti a coppie effettuati fra il 
gruppo dei soggetti portatori di entrambi i genotipi associati all'impulsività 
rispetto agli altri gruppi di soggetti portatori solo di uno o di nessun 
genotipo associato all'impulsività (vedi colonne ‘Coppie’ nelle tabelle).  
                                                          
3 La significatività statistica complessiva deriva dall'analisi delle significatività di tutti i 
confronti a coppie tra i gruppi coinvolti nelle interazioni. 
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  la significatività del confronto fra il gruppo dei soggetti portatori di 
entrambi i genotipi associati all'impulsività rispetto a tutti gli altri soggetti 
(vedi colonne ‘Imp vs N_Imp’). 
 
Risultati 
 
 
S vs I R vs N C vs NC 
 Coppie 
Imp vs 
N_Imp 
Coppie 
Imp vs 
N_Imp 
Coppie 
Imp vs 
N_Imp 
DRD4-1/11 x 
SLC6A3-3/11 ,105 ,024* ,032* ,022* ,054 ,027* 
DRD4_1/11 x 
DRD4_rs1800955 
,268 ,526 ,354 ,008** ,478 ,393 
COMT_rs4680 x 
DRD4_rs1800955 
,077 ,153 ,077 ,025* ,061 ,016* 
Tabella 8. Significatività statistiche (p-value) dell’analisi di associazione tra due varianti 
geniche e frequenze di risposte affermative. * = 0,01 < p-value < 0,05; ** = 0,001 < p-value ≤ 
0,01; *** = p-value ≤ 0,001 
 
Per ciascuna delle coppie di varianti presente in tabella 8 sono riportati: 
 le medie marginali stimate delle frequenze delle risposte affermative 
con le rispettive deviazioni standard (vedi tabelle ‘Medie Marginali 
Stimate’) (Tabella 9, Tabella 12, Tabella 15); 
 le differenze fra le medie marginali stimate con le rispettive deviazioni 
standard per i confronti a coppie effettuati fra il gruppo dei soggetti 
portatori di entrambi i genotipi associati all'impulsività rispetto agli 
altri gruppi di soggetti portatori solo di uno o di nessun genotipo 
associato all'impulsività (vedi tabelle ‘Confronti a Coppie’) (Tabella 10, 
Tabella 13Tabella 16);  
 l'OR del confronto fra il gruppo dei soggetti portatori di entrambi i 
genotipi associati all'impulsività rispetto a tutti gli altri soggetti (vedi 
tabelle ‘Confronto Imp vs N_Imp’) (Tabella 11, Tabella 14, Tabella 17).  
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2.2.1 Interazione DRD4-1/11 x SLC6A3-3/11 
Medie Marginali Stimate 
 
  S vs I R vs N C vs NC 
DRD4-1/11 SLC6A3-3/11 Medie DsE Medie DsE Medie DsE 
7+2 
not 10/10 ,51 ,078 ,55 ,081 ,55 ,083 
10/10 ,36 ,064 ,41 ,071 ,42 ,072 
not 7+2 
not 10/10 ,39 ,065 ,41 ,065 ,43 ,068 
10/10 ,40 ,066 ,44 ,064 ,45 ,068 
 
Tabella 9. Medie Marginali Stimate delle frequenze di risposte affermative per l'interazione 
dei polimorfismi DRD4-1/11 e SLC6A3-3/11 
 
 
Differenze tra le medie delle frequenze: Confronti a coppie 
 
 S vs I R vs N C vs NC 
Dm DsE Dm DsE Dm DsE 
DRD4-1/11= 
7+2 x 
SLC6A3-3/11 = 
not10/10 
DRD4-1/11=7+2 x 
SLC6A3-3/11= 10/10 
,14* ,070 ,13* ,065 ,13* ,065 
DRD4-1/11= not7+2 x 
SLC6A3-3/11= not10/10 
,12* ,059 ,13** ,051 ,12* ,051 
DRD4-1/11= not7+2 x 
SLC6A3-3/11= 10/10 
,11 ,076 ,11 ,069 ,10 ,068 
 
Tabella 10. Confronti a coppie per l’interazione dei polimorfismi DRD4-1/11 e SLC6A3-3/11.  
* = 0,01 < p-value < 0,05; ** = 0,001 < p-value ≤ 0,01; *** = p-value ≤ 0,001 
 
 
Confronto Imp vs N_Imp: OR dei raggruppamenti di genotipi 
 
 
 
S vs I R vs N C vs NC 
Confronto OR OR OR 
Imp  N_Imp 1,386* 1,347* 1,417* 
Tabella 11. Confronto Imp vs N_Imp, dove:  
Imp: DRD4-1/11= 7+2* SLC6A3-3/11= not10/10 
N_Imp: DRD4-1/11=7+2* SLC6A3-3/11=10/10 +  
DRD4-1/11=not7+2*SLC6A3-3/11=not10/10 +  
DRD4-1/11=not7+2*SLC6A3-3/11=10/10 
* = 0,01 < p-value < 0,05; ** = 0,001 < p-value ≤ 0,01; *** = p-value ≤ 0,001 
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I valori delle differenze tra le medie osservati per l’interazione DRD4-1/11 x 
SCL6A3-3/11 sono sempre maggiori di zero ad indicare che i soggetti con allele 2 
o 7 per DRD4-1/11 e allele 9 per SLC6A3-3/11, entrambi associati a 
comportamenti impulsivi, rispondono affermativamente con maggior frequenza in 
tutte e tre le tipologie di scenario ( 
Tabella 10. Confronti a coppie per l’interazione dei polimorfismi DRD4-1/11 e SLC6A3-3/11.  * = 
0,01 < p-value < 0,05; ** = 0,001 < p-value ≤ 0,01; *** = p-value ≤ 0,001 
 
 
). Nel confronto Imp vs N_Imp gli OR per l’interazione DRD4-1/11 x SCL6A3-
3/11 sono sempre maggiori di uno e, inoltre, sono statisticamente significativi per 
tutte e tre le tipologie di scenario (Tabella 11). Tuttavia, nei confronti a coppie solo 
per la tipologia di dilemma Aspettativa di vita Ridotta vs Aspettativa di vita 
Normale DRD4-1/11 x SCL6A3-3/11 raggiunge la significatività statistica (p-
value= ,032* ) (Tabella 8).  
 
2.2.2 Interazione DRD4-1/11 x DRD4_rs1800955 
Medie Marginali Stimate 
  S vs I R vs N C vs NC 
DRD4-1/11 DRD4_rs1800955 Medie DsE Medie DsE Medie DsE 
7+2 
CC ,49 ,083 ,53 ,090 ,53 ,089 
not CC ,37 ,063 ,43 ,068 ,43 ,070 
not 7+2 
CC ,38 ,058 ,42 ,061 ,44 ,063 
not CC ,40 ,070 ,43 ,069 ,44 ,073 
Tabella 12. Medie Marginali Stimate delle frequenze di risposte affermative per l’interazione 
dei polimorfismi DRD4-1/11 e DRD4_rs1800955. 
 
Differenze tra le medie delle frequenze: Confronti a coppie 
 
 
 
S vs I R vs N C vs NC 
 Dm DsE Dm DsE Dm DsE 
DRD4-1/11= DRD4-1/11=7+2 x ,12 ,078 ,11 ,076 ,11 ,075 
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7+2 x 
DRD4_ 
rs1800955= 
CC 
DRD4_rs1800955=notCC 
DRD4-1/11=not7+2 x 
DRD4_rs1800955=CC 
,11 ,077 ,11 ,071 ,09 ,071 
DRD4-1/11=not7+2 x 
DRD4_rs1800955=notCC 
,09 ,093 ,10 ,086 ,10 ,084 
Tabella 13. Confronti a coppie per l’interazione dei polimorfismi DRD4-1/11 e 
DRD4_rs1800955. * = 0,01 < p-value < 0,05; ** = 0,001 < p-value ≤ 0,01; *** = p-value ≤ 0,001 
 
Confronto Imp vs N_Imp: OR dei raggruppamenti di genotipi 
 
 
S vs I R vs N C vs NC 
Confronto OR OR OR 
Imp N_Imp 1,074 1,531* 1,145 
Tabella 14. Confronto Imp vs N_Imp, dove:  
Imp: DRD4-1/11 =7+2* DRD4_ rs1800955 =CC  
N_Imp: DRD4-1/11=7+2* DRD4_rs1800955=notCC +  
DRD4-1/11=not7+2* DRD4_rs1800955=CC +  
DRD4-1/11=not7+2 * DRD4_rs1800955=notCC 
* = 0,01 < p-value < 0,05; ** = 0,001 < p-value ≤ 0,01; *** = p-value ≤ 0,001  
 
Le differenze tra le medie osservate per l’interazione DRD4_1/11 x 
DRD4_rs1800955 sono sempre maggiori di zero (Tabella 13). Anche in questo 
caso, quindi, i soggetti con allele 2 o 7 per DRD4-1/11 e genotipo CC per 
DRD4_rs1800955, entrambi associati a comportamenti impulsivi, rispondono 
affermativamente con frequenza maggiore rispetto agli altri gruppi di soggetti. 
Sebbene i confronti a coppie non raggiungano la significatività, l'OR è 
statisticamente significativo nella tipologia di dilemma Aspettativa di vita Ridotta 
vs Aspettativa di vita Normale (Tabella 14). 
 
2.2.3 Interazione COMT_rs4680 x DRD4_rs1800955 
Medie Marginali Stimate 
 
  S vs I R vs N C vs NC 
COMT_rs4680 DRD4_rs1800955 Medie DsE Medie DsE Medie DsE 
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not GG 
CC ,40 ,052 ,44 ,053 ,46 ,054 
not CC ,44 ,070 ,48 ,069 ,49 ,072 
GG 
CC ,48 ,100 ,51 ,103 ,52 ,104 
not CC ,34 ,064 ,38 ,068 ,39 ,071 
Tabella 15. Medie Marginali Stimate delle frequenze di risposte affermative per l’interazione 
dei polimorfismi COMT_rs4680 e DRD4_rs1800955. 
 
Differenze tra le medie delle frequenze: Confronti a coppie 
 
 S vs I R vs N C vs NC 
 Dm DsE Dm DsE Dm DsE 
COMT_rs4680
= notGG x 
DRD4_ 
rs1800955 =CC 
COMT_rs4680=notGG x 
DRD4_rs1800955=notCC 
-,05 ,056 -,04 ,053 -,03 ,053 
COMT_rs4680=GG x 
DRD4_rs1800955=CC 
-,08 ,101 -,06 ,089 -,06 ,091 
COMT_rs4680=GG x 
DRD4_rs1800955=notCC 
,06 ,059 ,06 ,056 ,07 ,056 
Tabella 16. Confronti a coppie per l’interazione dei polimorfismi COMT_rs4680 e 
DRD4_rs1800955. * = 0,01 < p-value < 0,05; ** = 0,001 < p-value ≤ 0,01; *** = p-value ≤ 0,001 
 
 
Confronto Imp vs N_Imp: OR dei raggruppamenti di genotipi 
 
 
 
S vs I R vs N C vs NC 
Confronto OR OR OR 
 Imp N_Imp ,812 ,637* ,633* 
Tabella 17. Confronto Imp vs N_Imp, dove: 
Imp: COMT_ rs4680 =notGG* DRD4_ rs1800955=CC  
N_Imp: COMT_rs4680=GG*DRD4_rs1800955=notCC +  
COMT_rs4680=GG* DRD4_rs1800955=CC +  
COMT_rs4680=notGG* DRD4_rs1800955=notCC  
* = 0,01 < p-value < 0,05; ** = 0,001 < p-value ≤ 0,01; *** = p-value ≤ 0,001 
 
Contrariamente ai risultati rilevati nelle interazioni precedenti, le differenze tra le 
medie osservate per l’interazione COMT_rs4680 x DRD4_rs1800955 sono 
sempre minori di zero (Tabella 15). La negatività di questi valori suggerisce che i 
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soggetti con allele A per COMT_ rs4680 e genotipo CC per DRD4_rs1800955, 
entrambi associati a comportamenti impulsivi, rispondono affermativamente con 
frequenza minore rispetto agli altri gruppi di soggetti. Nessuno dei confronti a 
coppie per questa interazione raggiunge la significatività statistica, ma l'OR risulta 
statisticamente significativo per le tipologie di dilemma Aspettativa di vita Ridotta 
vs Aspettativa di vita Normale e Coinvolgimento vs Non Coinvolgimento (Tabella 
17). 
3. Analisi di associazione fra interazioni di 
varianti geniche e scenari con le risposte 
affermative ai dilemmi  
 
In tabella 18 sono riportati i risultati dell’analisi di associazione tra la tipologia di 
dilemma (scenario) e una o due varianti geniche con le frequenze di risposte 
affermative, in tutte e tre le coppie di dilemma. La significatività statistica di 
ciascuna delle interazioni riportate in tabella 18 deriva dall'analisi complessiva 
delle significatività di tutti i confronti a coppie tra i gruppi coinvolti nelle 
interazioni. 
Risultati 
 S vs I R vs N C vs NC 
Scenario x DRD4-1/11 ,000*** ,000*** ,087 
Scenario x SLC6A3-3/11 ,001** ,000*** ,186 
Scenario x COMT_rs4680 ,000*** ,000*** ,023* 
Scenario xDRD4_rs1800955 ,005** ,003** ,166 
Scenario x DRD4-1/11x SLC6A3-3/11 ,002** ,000*** ,009** 
Scenario x DRD4-1/11 x COMT_rs4680 ,000*** ,000*** ,012* 
Scenario x SLC6A3-3/11 x COMT_rs4680 ,001*** ,000*** ,115 
Scenario x DRD4-1/11 x DRD4_rs1800955 ,000*** ,000*** ,132 
Scenario x SLC6A3-3/11 x DRD4_rs1800955 ,005** ,002** ,526 
Scenario x COMT_rs4680 x DRD4_rs1800955 ,001*** ,000*** ,086 
Tabella 18. Significatività statistiche (p-value) dell’analisi di associazione tra la tipologia di 
dilemma e una o due varianti geniche con le frequenze di risposte affermative.  
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* = 0,01 < p-value < 0,05; ** = 0,001 < p-value ≤ 0,01; *** = p-value ≤ 0,001 
 
Per ciascuna interazione risultata statisticamente significativa in almeno uno dei 
tre scenari, sono riportate: 
 le medie marginali stimate delle frequenze delle risposte affermative 
con le rispettive deviazioni standard (vedi tabelle ‘Medie Marginali 
Stimate’); 
 le differenze fra le medie marginali stimate con le rispettive deviazioni 
standard per i confronti a coppie fra il gruppo dei soggetti portatori di 
entrambi i genotipi associati all'impulsività rispetto agli altri tre gruppi 
di soggetti portatori solo di uno o di nessun genotipo associato 
all'impulsività (vedi tabelle ‘Differenze tra le medie delle frequenze: 
Confronti a coppie’).  
 
Nello specifico, per le interazioni che coinvolgono la tipologia di dilemma e una 
sola variante genica, sono stati effettuati 4 confronti:  
 due confronti hanno consentito di valutare, a parità di scenario, le 
differenze tra il gruppo dei soggetti portatori del genotipo associato 
all'impulsività rispetto al gruppo di soggetti non portatori (es. 
Strumentale DRD4=7+2 vs Strumentale DRD4=not7+2); 
 due confronti hanno consentito di valutare per ciascuna coppia di 
scenari, a parità di raggruppamento della variante genica, le differenze 
tra le frequenze delle risposte affermative in ciascuno scenario (es. 
Strumentale DRD4=7+2 vs Incidentale DRD4=7+2). 
Per le interazioni che coinvolgono la tipologia di dilemma e due varianti geniche, 
sono stati effettuati 8 confronti: 
 sei confronti hanno consentito di valutare, a parità di scenario, le 
differenze tra il gruppo dei soggetti portatori di entrambi i genotipi 
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associati all'impulsività rispetto agli altri tre gruppi di soggetti portatori 
solo di uno o di nessun genotipo associato all'impulsività (es. 
Strumentale DRD4=7+2 * SLC6A3=not10/10 vs Strumentale 
DRD4=not 7+2 * SLC6A3=10/10,…);  
 due confronti hanno consentito di valutare, a parità di raggruppamento 
delle varianti geniche, le differenze tra le frequenze delle risposte 
affermative nelle coppie di scenari (es. Strumentale DRD4=7+2 * 
SLC6A3=not10/10 vs Incidentale DRD4=not 7+2 * SLC6A3= 
not10/10).  
Dall'analisi dei confronti effettuati è stato possibile osservare che: 
1. per tutte le interazioni che coinvolgono la tipologia di dilemma e una o 
due varianti geniche, esiste un effetto predominante dello scenario sulla 
frequenza di risposte affermative rispetto a quello delle varianti geniche. 
Infatti, nella maggior parte dei casi i confronti a coppie risultati 
statisticamente significativi sono quelli in cui lo scenario cambia mentre il 
raggruppamento genotipico rimane uguale.  
2. Le uniche quattro interazioni per cui risultano significativi i confronti dove 
varia il raggruppamento genotipico mentre lo scenario è mantenuto 
costante, sono illustrate di seguito. 
Interazione ‘Scenario x DRD4-1/11 x SLC6A3-3/11’ 
Per l’interazione ‘Scenario x DRD4-1/11 x SLC6A3-3/11’sono risultati 
statisticamente significativi i confronti tra il gruppo di soggetti portatori 
degli alleli 2 o 7 per la variante DRD4-1/11 e dell'allele 9 per la variante 
SLC6A3-3/11, entrambi associati all'impulsività, rispetto: 
 al gruppo di soggetti non portatori degli alleli 2 o 7 per la variante 
DRD4-1/11 e dell'allele 9 per la variante SLC6A3-3/11, quando lo 
scenario è Incidentale (Dm= ,15*; DsE= ,060) o Aspettativa di vita 
Normale (Dm= ,16**; DsE= ,049) o Coinvolgimento del decisore 
(Dm= ,15*; DsE= ,058).  
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 al gruppo di soggetti portatori degli alleli 2 o 7 per la variante DRD4-
1/11 e del genotipo 10/10 per la variante SLC6A3-3/11 quando lo 
scenario è Aspettativa di vita Ridotta (Dm= ,16*; DsE= ,073) o 
Coinvolgimento del decisore (Dm= ,16*; DsE= ,074).  
Interazione ‘Scenario x SLC6A3-3/11x COMT_rs4680’ 
Per l’interazione ‘Scenario x SLC6A3-3/11x COMT_rs4680’ sono risultati 
statisticamente significativi i confronti tra il gruppo di soggetti portatori 
dell'allele 9 per la variante SLC6A3-3/11 e dell'allele A per la variante 
COMT_rs4680, entrambi associati all'impulsività, rispetto al gruppo di 
soggetti con genotipo 10/10 per la variante SLC6A3-3/11 e portatori 
dell'allele A per la variante COMT_rs4680, quando lo scenario è 
Strumentale (Dm= ,10*; DsE= ,048) o Aspettativa di vita Ridotta (Dm= 
,05*; DsE= ,043).  
Interazione‘Scenario x DRD4-1/11 x DRD4_rs1800955’  
Per l’interazione ‘Scenario x DRD4-1/11 x DRD4_rs1800955’ sono 
risultati statisticamente significativi i confronti tra il gruppo di soggetti 
portatori degli alleli 2 o 7 per la variante DRD4-1/11 e con genotipo CC 
per la variante DRD4_rs1800955, entrambi associati all'impulsività, 
rispetto al gruppo di soggetti non portatori degli alleli 2 o 7 per la variante 
DRD4-1/11 e con genotipo CC per la variante DRD4_rs1800955, quando 
lo scenario è Aspettativa di vita Ridotta (Dm= ,17*; DsE= ,070).  
Interazione ‘Scenario x SLC6A3-3/11 x DRD4_rs1800955’ 
Per l’interazione ‘Scenario x SLC6A3-3/11 x DRD4_rs1800955’ è 
risultato statisticamente significativo il confronto tra il gruppo di soggetti 
portatori dell'allele 9 per la variante SLC6A3-3/11e del genotipo CC per la 
variante DRD4_rs1800955, entrambi associati all'impulsività, e il gruppo 
di soggetti con genotipo 10/10 per la variante SLC6A3-3/11e allele T per 
la variante DRD4_rs1800955, quando lo scenario è Aspettativa di vita 
Ridotta (Dm= ,17*; DsE= ,078).  
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Le tabelle complete per l'interazione fra la tipologia di scenario e una o due 
varianti geniche sono riportate in Appendice 3. 
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Discussione 
Questo lavoro di tesi fa parte di un progetto più ampio che si pone l’obiettivo di 
approfondire le conoscenze attuali riguardo l’influenza che i geni possono avere 
sulle scelte di natura morale. Il giudizio morale è un fenotipo comportamentale 
estremamente complesso poiché risulta dall’interazione di più geni con 
l’ambiente. Per tale motivo, in questo progetto si è deciso di utilizzare l’approccio 
degli endofenotipi, componenti oggettive, misurabili, ereditabili e stabili 
(Gottesman & Gould, 2003) che, essendo regolate da un numero ridotto di geni, 
consentono di studiare più facilmente le basi genetiche dei tratti complessi. 
Gli endofenotipi implicati nel giudizio morale sono molti e fra di essi è possibile 
enumerare l’empatia, l’altruismo, l’elaborazione delle emozioni, l’impulsività e le 
funzioni esecutive. Questa tesi si è focalizzata sull’endofenotipo impulsività e, in 
particolare, sullo studio dei polimorfismi genetici ad esso associati.  
Sulla base delle evidenze sperimentali riportate in letteratura, che indicano 
l’alterazione dei livelli cerebrali di dopamina come uno dei meccanismi alla base 
del comportamento impulsivo, sono stati selezionati i seguenti polimorfismi 
localizzati su 3 geni implicati nella regolazione del sistema dopaminergico: 
DRD4-1/11, SLC6A3-3/11, DRD4_rs1800955 e COMT_rs4680. Tali 
polimorfismi risultano associati a comportamenti  impulsivi e  alla ricerca 
continua di nuove sensazioni (Ebstein et al., 1996; Munafò et al., 2008; Reiner & 
Spangler, 2010). L’ipotesi di base è stata quella di valutare se il genotipo di questi 
polimorfismi potesse avere effetti sull’elaborazione di scelte di tipo morale.  
Ai volontari dello studio è stato chiesto di risolvere una serie di dilemmi morali, 
contenenti tre variabili differentemente assortite: tipo di sacrificio (Sacrifico 
Strumentale vs Sacrificio Incidentale), valore assegnato alla vita altrui 
(Aspettativa di vita ridotta vs Aspettativa di vita normale), valore assegnato alla 
propria vita (Coinvolgimento del decisore vs Non Coinvolgimento del decisore). 
La soluzione risolutiva proposta ai dilemmi rappresentava sempre una scelta di 
tipo consequenzialista volta all’adempimento del bene maggiore per più persone.  
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1. La tipologia di dilemma influenza la frequenza di 
risposte affermative 
La frequenza delle risposte affermative date da tutti i soggetti, indipendentemente 
dal loro genotipo, varia a seconda della tipologia di dilemma presentata.  
In particolare, nel confronto Sacrificio Strumentale vs Sacrificio Incidentale, tutti i 
soggetti sono meno propensi a compiere azioni che prevedono il contatto diretto 
con la vittima (Strumentale) e più propensi a compiere azioni che comportano il 
sacrificio della vittima in maniera indiretta (Incidentale). Questo risultato sembra 
essere in accordo con quanto trovato da Greene e colleghi (Greene et al., 2001, 
2004), che avevano osservato come nei dilemmi di tipo "Personale", dove  
l’uccisione dello sconosciuto non è una conseguenza dell’azione compiuta ma è 
usata come mezzo per salvare la vita di più persone, i soggetti impiegano più 
tempo sia per decidere se causare direttamente la morte di qualcun altro, che per 
stabilire se l’azione appena compiuta sia appropriata o meno. Solo pochi optano 
per l'azione consequenzialista e ritengono moralmente accettabile spingere lo 
sconosciuto giù dal ponte. 
Nel confronto Aspettativa di vita ridotta vs Aspettativa di vita normale tutti i 
soggetti considerano il sacrificio di vittime con una ridotta aspettativa di vita 
(vittime malate o anziane) più accettabile rispetto a quello di vittime con una 
normale aspettativa di vita (vittime giovani e sane). Questo risultato rivela che i 
soggetti assegnano un "valore" alla vittima sulla base della sua aspettativa di vita e 
hanno meno problemi a sacrificare persone che comunque andrebbero incontro 
alla morte in tempi brevi piuttosto che quelle che potenzialmente hanno tutta la 
vita di fronte a sé. 
Dal confronto Coinvolgimento del decisore vs Non Coinvolgimento del decisore 
emerge che la frequenza di risposte affermative dei soggetti è maggiore quando il 
decisore stesso è in pericolo di vita rispetto a quando non lo è. Questo risultato 
sembra suggerire che ci sia una tendenza a sacrificare la vittima quando è in gioco 
la vita stessa del decisore, cercando in questo modo di preservare se stessi e la 
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propria discendenza, tuttavia, la differenza tra le frequenze di risposte affermative 
nei due scenari a confronto  non raggiunge la significatività statistica.  
 
2. COMT rs4680 influenza la frequenza delle risposte 
affermative 
 
Per tutte le quattro varianti geniche, considerate singolarmente, i soggetti con 
genotipo associato in letteratura a comportamenti impulsivi rispondono 
affermativamente con frequenza maggiore. Tuttavia la soglia di significatività 
statistica si raggiunge solo per il polimorfismo rs4680 localizzato sul gene COMT. 
Il gene COMT mappa sul cromosoma 22 in posizione 22q11.2 ed è costituito da 6 
esoni, di cui i primi 2 sono trascritti ma non tradotti (Figura 25).  
 
 
Figura 25. Localizzazione cromosomica (in alto) e struttura (in basso) del gene COMT. 
 
Il gene codifica per la Catecol-O-Metiltransferasi, una proteina di 271 aminoacidi 
con attività enzimatica e dal peso di 30 kDa, implicata nel processo di 
degradazione della dopamina. Lo SNP rs4680 con cambio G/A è localizzato 
nell’esone 4 del gene COMT e comporta una sostituzione dell'aminoacido Valina 
con l’aminoacido Metionina in posizione 158 del peptide (Figura 26).  
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Figura 26. Localizzazione dello SNP rs4680 sul gene COMT e schema dell’azione dello 
SNP, dal cambio del nucleotide all’effetto sull’attività enzimatica. 
 
L’allele A della variante rs4680 (allele a bassa attività, L-low) codifica per la 
metionina e produce un enzima con funzionalità pari ad un terzo rispetto alla 
forma con la valina (Lotta et al., 1995), che per rimuovere lo stimolo 
dopaminergico sui neuroni post-sinaptici richiede un tempo maggiore (Lotta et al., 
1995; Männistö & Kaakkola, 1999; Chen et al., 2004). 
 
Si suppone che rs4680 sia coinvolto nei comportamenti inibitori e nella 
sensazione di gratificazione (Bruder et al., 2005) e che influenzi direttamente le 
funzioni cognitive (Bilder et al., 2004). 
Recentemente Soeiro-De-Souza e collaboratori hanno condotto uno studio di 
associazione tra l’impulsività e il polimorfismo COMT rs4680 su 82 volontari 
sani. I soggetti portatori dell’allele A in omozigosi hanno dimostrato di essere 
maggiormente impulsivi rispetto ai soggetti con genotipo GG, evidenziando 
quindi un’associazione positiva tra lo SNP e l’impulsività (Soeiro-De-Souza, 
2013).  
La nostra analisi ha prodotto risultati simili. I soggetti con genotipo AA e GA 
rispondono affermativamente con frequenza maggiore rispetto ai soggetti con 
genotipo GG in tutte e tre le coppie di scenari. La maggior frequenza di risposte 
"si" e quindi la maggiore disponibilità dei portatori dell’allele A a compiere le 
azioni risolutive proposte, potrebbe essere dovuta ad una stimolazione 
dopaminergica più duratura che comporta maggiori livelli di impulsività.  
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3. L’interazione di varianti geniche può influenzare la 
frequenza di risposte affermative 
 
L’analisi di associazione tra la frequenza di risposte affermative e due varianti 
geniche, considerate in interazione, ha dimostrato un’associazione statisticamente 
significativa con le coppie di varianti ‘DRD4-1/11 x DRD4_rs1800955’, ‘DRD4-
1/11 x SCL6A3-3/11’, e ‘COMT_rs4680 x DRD4_rs1800955’. 
Le varianti DRD4-1/11 e DRD4_rs1800955 sono localizzate sul gene DRD4 che 
mappa sul braccio corto del cromosoma 11 in posizione 11p15.5. Il gene è 
costituito da 4 esoni e codifica per il recettore D4 specifico per la dopamina, 
appartenente alla famiglia dei recettori dopaminergici “D2-like”. La stimolazione 
dopaminergica sul recettore inibisce l’attività dell’adenilato-ciclasi determinando 
una riduzione della concentrazione intracellulare di cAMP. La VNTR DRD4-1/11 
è una ripetizione in tandem di un tratto di sequenza lungo 48 nucleotidi e può 
essere presente ripetuta fino ad 11 volte (Figura 27) (Ding et al., 2002; Grady et al., 
2003). È localizzata nell’esone 3 del gene DRD4 e codifica per 16 residui 
amminoacidici della terza ansa citoplasmatica del recettore.  
 
Figura 27. Rappresentazione schematica del gene DRD4 e localizzazione della 48bp-VNTR 
DRD4-1/11. 
La sequenza ripetuta funziona come substrato di legame per un fattore nucleare ed 
ha la capacità di modulare l’attività del promotore e alterare l’espressione del gene 
a livello post-trascrizionale (Schoots & Van Tol, 2003). Nella popolazione 
mondiale gli alleli con 2-, 4- e 7- ripetizioni sono le varianti più comuni (Asghari 
et al., 1995).  
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Gli alleli con 2 e 7 ripetizioni determinano una ridotta espressione della proteina 
rispetto all’allele con 4 ripetizioni, probabilmente attraverso meccanismi che 
abbassano la stabilità dell’RNA messaggero e l’efficienza di trascrizione. Questo 
si traduce in una minore densità dei recettori D4 sulle cellule neuronali (Schoots 
& Van Tol, 2003). L’allele con 2 ripetizioni determina un livello di espressione 
della proteina intermedio tra quelli determinati dagli alleli con 4 e con 7 
ripetizioni (Asghari et al., 1995). Ciò potrebbe spiegare la maggiore associazione 
dell’allele 7 al comportamento impulsivo e alla ricerca continua di nuove 
sensazioni (novelty seeking) (Ebstein et al., 1996; Reiner & Spangler, 2010). La 
ridotta espressione del recettore, che comporta una minore inibizione 
dell’adenilato ciclasi da parte della dopamina, potrebbe essere un fattore 
importante che contribuisce ad un fenotipo comportamentale caratterizzato da 
impulsività, ricerca di novità, irascibilità ed eccitabilità.  
Lo SNP rs1800955 con cambio C/T è localizzato sul promotore di questo gene in 
posizione -521 (Figura 28). Studi in vitro hanno associato l’allele C ad un aumento 
del livello di trascrizione del gene DRD4 pari al 40% (Okuyama et al., 2000). 
Inoltre, studi in vivo hanno dimostrato che il polimorfismo può influenzare la 
neuromodulazione (Cordell & Clayton, 2005) e il processamento emozionale 
degli stimoli (Lauzon & Laviolette, 2010) 
 
Figura 28. Rappresentazione schematica del promotore del gene DRD4 e localizzazione dello 
SNP rs1800955. 
 
Una meta-analisi pubblicata nel 2008 da Munafò e colleghi, prende in rassegna 
numerosi studi di associazione genetica tra comportamenti impulsivi o la ricerca 
continua di nuove sensazioni e i polimorfismi DRD4-1/11 ed rs1800955. I 
risultati della meta-analisi hanno dimostrato un’associazione con l’allele C dello 
SNP rs1800955, mentre non supportano l’associazione tra il polimorfismo VNTR 
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DRD4-1/11 e i tratti comportamentali impulsivi. Tuttavia, come riportato dagli 
stessi autori, la mancata associazione della VNTR potrebbe essere spiegata dalla 
modalità di selezione degli studi inclusi nella meta-analisi (Munafò et al., 2008).  
I dati di letteratura suggeriscono che i due polimorfismi sono implicati in un 
aumento dei livelli di impulsività malgrado abbiano un effetto opposto sul livello 
di espressione del recettore dopaminergico. La nostra analisi tiene conto delle due 
varianti in interazione (DRD4_1/11 x DRD4_rs1800955) per valutare il loro 
effetto sulla frequenza di risposte affermative. Dai risultati emerge che la 
frequenza di risposte affermative è influenzata dalla combinazione dei due 
polimorfismi, cioè i soggetti portatori degli alleli 2 o 7 per DRD4-1/11 e con 
genotipo CC per DRD4 rs1800955 rispondono affermativamente di più rispetto a  
tutti gli altri soggetti.  
La variante genica SLC6A3-3/11, localizzata sulla regione 3’UTR del gene 
SLC6A3, è una ripetizione in tandem di un tratto di sequenza lungo 40 nucleotidi, 
che può essere ripetuto da 3 a 11 volte (Vandenbergh et al., 1992). Il gene 
SLC6A3 codifica per il trasportatore della dopamina (DAT1), è localizzato sul 
cromosoma 5 in posizione 5p15.3, si estende per 64 kb ed è costituito da 15 esoni 
(Figura 29).  
 
Figura 29. Rappresentazione schematica del gene SLC6A3 e della localizzazione della 40bp-
VNTR SLC6A3-3/11. 
 
Il gene SLC6A3 è espresso selettivamente in tutti i neuroni dopaminergici, inclusi 
quelli che originano nella sostanza nigra e nel tegmento ventrale, con proiezioni 
neuronali allo striato, al nucleo accumbens, alla corteccia prefrontale e 
all’ipotalamo (Sesack et al., 1998; Lewis et al., 2001). Il DAT1 media il processo 
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di ricaptazione (reuptake) della dopamina: una volta che il segnale dopaminergico 
è stato inviato ai neuroni post-sinaptici, la dopamina presente nel vallo sinaptico, è 
trasportata dal DAT1 nella terminazione nervosa pre-sinaptica per essere 
degradata. Recentemente, Forbes e colleghi, utilizzando la risonanza magnetica 
funzionale, hanno dimostrato che variazioni geniche su geni che regolano la 
neurotrasmissione, incluso DAT1, influiscono sulla reattività dello striato, di cui è 
già noto il coinvolgimento nella regolazione di comportamenti impulsivi in adulti 
sani (Forbes et al., 2009).  
Gli alleli con 9 e 10 ripetizioni sono quelli più frequenti nella popolazione 
(Gelernter et al., 1998). L’allele con 9 ripetizioni determina una riduzione 
dell’espressione della proteina DAT1 rispetto all’allele con 10 ripetizioni (Heinz 
et al., 2000; Swanson et al., 2000; Fuke et al., 2001; Mill et al., 2002; VanNess et 
al., 2005). L’associazione dell’allele 9 al disturbo borderline di personalità (BPD) 
(Joyce et al., 2006) e a comportamenti impulsivi e aggressivi in pazienti depressi 
(Joyce et al., 2009), potrebbe essere spiegata dalla minore capacità del 
trasportatore DAT1 di mediare il re-uptake della dopamina (Heinz et al., 2000; 
Fuke et al., 2001; Mill et al., 2002).  
La nostra analisi dell’interazione ‘DRD4-1/11 x SCL6A3-3/11’ ha evidenziato 
che i soggetti portatori contemporaneamente degli alleli DRD4-2 o 7 ed SLC6A3-
9 hanno risposto affermativamente con frequenza maggiore rispetto a tutti gli altri 
soggetti in tutte e tre le tipologie di dilemma. Gli alleli DRD4-2 e 7 determinano 
una riduzione della recezione del segnale dopaminergico a livello post-sinaptico e 
l’allele SLC6A3-9 determina una riduzione del re-uptake della dopamina libera a 
livello pre-sinaptico. È possibile speculare, quindi, che la contemporanea presenza 
dei due alleli determini una riduzione del segnale dopaminergico sui neuroni post-
sinaptici, associata ad un’aumentata impulsività. Ciò potrebbe spiegare l’aumento 
delle frequenze di risposte affermative osservate nei soggetti portatori degli alleli 
DRD4-2 o 7 ed SLC6A3-9.  
Contrariamente a quanto osservato per le interazioni precedenti, i risultati ottenuti 
per l'interazione ‘COMT_rs4680 x DRD4_rs1800955’ suggeriscono che in media 
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i soggetti portatori dell’allele A per lo SNP rs4680 e genotipo CC per lo SNP 
rs1800955, entrambi associati a comportamenti impulsivi, rispondono 
affermativamente con frequenza minore rispetto a tutti gli altri soggetti. I valori di 
OR indicano, però, che l’associazione tra questi genotipi e la frequenza delle 
risposte affermative è debole. I confronti a coppie, infatti, sebbene non 
statisticamente significativi, mostrano che i soggetti portatori dell’allele A per lo 
SNP rs4680 e genotipo CC per lo SNP rs1800955 rispondono affermativamente 
con una frequenza maggiore rispetto ai soggetti non portatori di tali genotipi in 
tutti e tre le tipologie di dilemma, in linea con i risultati ottenuti per tutte le altre 
analisi considerate in questo lavoro. Va notato che tutti i raggruppamenti genetici 
sono numericamente sbilanciati, per cui il confronto tra le medie risulta poco 
rappresentativo. Alla luce di queste considerazioni, è possibile supporre che il 
risultato, apparentemente contrastante, possa essere imputato alla disomogeneità 
campionaria.  
 
4. La variazione di scenario influenza la frequenza di 
risposte affermative a parità di raggruppamento genico 
 
Nelle interazioni che coinvolgono la tipologia di dilemma e una variante risultano 
statisticamente significativi solo i confronti tra le risposte  ai dilemmi di ciascuna 
coppia di scenari, date dai soggetti appartenenti allo stesso raggruppamento 
genotipico. Nessuno dei confronti a coppie tra le frequenze di risposte affermative 
date da differenti raggruppamenti genotipici a dilemmi con lo stesso scenario ha 
raggiunto la significatività statistica. Tali dati suggeriscono, quindi, che lo 
scenario ha sicuramente un effetto maggiore sulla frequenza di risposte 
affermative rispetto a quello delle varianti geniche. Confermano, inoltre, i risultati 
ottenuti dall’analisi puramente comportamentale di associazione fra tipologia di 
dilemma e frequenza di risposte affermative. 
L’effetto predominante dello scenario è ulteriormente confermato dai confronti a 
coppie nelle interazioni che coinvolgono la tipologia di dilemma e due varianti 
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geniche. Anche in questo caso, quasi tutti i confronti a coppie che risultano 
statisticamente significativi coinvolgono le frequenze di risposte affermative date 
dallo stesso raggruppamento genotipico a ciascuna coppia di scenari.  
 
5. L’interazione tra varianti geniche può influenzare la 
frequenza di risposte affermative a parità di scenario 
Dall’ analisi di associazione delle frequenze di risposte affermative con il tipo di 
scenario e due varianti geniche, è emerso che per le quattro interazioni sotto 
indicate alcuni confronti hanno raggiunto la significatività statistica:  
- Scenario e DRD4-1/11 e SLC6A3-3/11; 
- Scenario e DRD4-1/11 e DRD4_rs1800955;  
- Scenario e SLC6A3-3/11 e COMT_rs4680; 
- Scenario e SLC6A3-3/11 e DRD4_rs1800955. 
 
In particolare, per l’interazione ‘Scenario x DRD4-1/11 x SLC6A3-3/11’, i 
soggetti portatori degli alleli DRD4-2 o 7 e SLC6A3-9 rispondono di ‘si’ con una 
frequenza significativamente maggiore rispetto al gruppo dei soggetti non 
portatori degli alleli DRD4-2 o 7 e portatori dell'allele SLC6A3-9,  quando lo 
scenario del dilemma è Incidentale o Aspettativa di vita normale o 
Coinvolgimento. Inoltre, rispondono affermativamente con maggior frequenza 
rispetto al gruppo di soggetti portatori degli alleli DRD4-2 o 7 e non portatori 
dell'allele SLC6A3-9, quando lo scenario è Aspettativa di vita ridotta o 
Coinvolgimento. 
Nonostante il confronto con i soggetti non portatori dei due genotipi associati a 
comportamenti impulsivi risulti statisticamente non significativo, esso dimostra 
che i soggetti portatori degli alleli DRD4-2 o 7  ed SLC6A3-9 rispondono 
affermativamente con una frequenza maggiore in tutti gli scenari.  
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Nell’interazione ‘Scenario x DRD4-1/11 x DRD4_rs1800955’ i soggetti con 
l’allele DRD4-2 o 7 e genotipo CC per lo SNP rs1800955 rispondono 
affermativamente con frequenza maggiore rispetto ai soggetti con genotipo CC 
per lo SNP rs1800955 e non portatori degli alleli DRD4-2 o 7, quando viene 
richiesto loro di sacrificare soggetti malati o anziani. 
E’ importante rilevare che queste due interazioni sono risultate  statisticamente 
significative anche quanto analizzate a prescindere dallo scenario, quindi 
possiamo supporre che ci sia un reale effetto sulla frequenza delle risposte 
affermative da parte delle interazioni tra varianti geniche.  
Nell’interazione ‘Scenario x SLC6A3-3/11 x COMT_rs4680’ risulta 
statisticamente significativo il confronto tra il gruppo di soggetti portatori 
dell’allele SLC6A3-9 e dell’allele A per la variante COMT_rs4680, rispetto al 
gruppo di soggetti omozigoti per l’allele SLC6A3-10 e portatori dell'allele A per 
la variante COMT_rs4680, quando lo scenario è Strumentale o Aspettativa di vita 
ridotta. 
Infine, nell’interazione ‘Scenario x SLC6A3-3/11 x DRD4_rs1800955’ è risultato 
statisticamente significativo il confronto tra i due raggruppamenti genotipici 
opposti: il gruppo di soggetti portatori dell'allele SLC6A3-9 e del genotipo CC per 
la variante  DRD4_rs1800955, entrambi associati all'impulsività,  e il gruppo di 
soggetti omozigoti per l’allele SLC6A3-10 e dell'allele T per la variante 
DRD4_rs1800955, nessuno dei due associati a comportamenti impulsivi.  
Poiché queste due ultime interazioni non raggiungono la significatività statistica 
indipendentemente dallo scenario, si può ipotizzare che ci sia un effetto 
combinato delle varianti geniche con lo scenario. 
 
Conclusioni 
I risultati dell’analisi hanno evidenziato che la tipologia di dilemma influenza la 
frequenza di risposte affermative, indipendentemente dal genotipo dei soggetti. 
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Tuttavia, i confronti effettuati per tutti e quattro i polimorfismi considerati in 
questo lavoro, sia singolarmente che in interazione, mettono in luce che i soggetti 
portatori dei genotipi già associati all’impulsività rispondono più spesso di sì ai 
dilemmi morali. Questo è in linea con la considerazione che il comportamento 
impulsivo sia effettivamente una componente importante del giudizio morale, dal 
momento che porterebbe a compiere scelte moralmente meno accettabili, senza la 
dovuta riflessione. Questi nostri dati, seppur preliminari vista la numerosità 
limitata del campione, appaiono molto interessanti, soprattutto alla luce del fatto 
che non ci sono lavori precedenti, e sicuramente meritano che il numero dei 
soggetti studiati sia ampliato.  
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Appendice 1 
Assenza di rischio per la vita del decisore, aspettativa di vita ridotta, sacrificio 
incidentale  
Sei un operaio che lavora manovrando le gru in un cantiere edile. Hai appena iniziato 
la tua giornata in cantiere quando ti accorgi che il cavo della tua gru si sta per 
rompere. Al cavo è attaccata un’enorme barra d’acciaio che si trova proprio sopra una 
squadra di sei operai che sta lavorando all’esterno di un palazzo in costruzione.  
Sposti, seppur di poco, il braccio della gru in un’altra area del cantiere. Lì lavora un 
operaio che ha una grave malattia degenerativa. Sai che sarà schiacciato dalla barra 
d’acciaio e morirà, ma i sei operai si salveranno.  
 
Rischio per la vita del decisore, aspettativa di vita ridotta, sacrificio incidentale  
Un uomo di grossa corporatura sta guidando te e un gruppo di altri cinque esploratori 
fuori da una caverna sotterranea sulla costa occidentale della Scozia. A causa della 
sua mole, l’uomo rimane incastrato nella stretta apertura proprio all’uscita della 
caverna. In breve tempo l’alta marea vi sommergerà e annegherete tutti tranne 
l’uomo, che ha la testa fuori dalla caverna.  
Usi dell’esplosivo che hai portato con te per allargare l’apertura della caverna. 
L’uomo che è rimasto incastrato è ferito ed è in fin di vita. Sai che lui morirà a causa 
dell’esplosione, ma tu e le altre cinque persone sarete salvi.  
 
Assenza di rischio per la vita del decisore, aspettativa di vita ridotta, sacrificio 
strumentale  
Sei il responsabile di un Acquario sottomarino e ti trovi sulla terraferma. Qui un 
operaio scivola da una piattaforma e cade sopra le pompe che controllano 
l’erogazione dell’ossigeno nell’Acquario, in cui si trovano sei persone. L’operaio è 
ferito gravemente e un movimento inopportuno gli costerebbe la vita. Con il suo 
corpo blocca l’erogazione dell’ossigeno e i sei visitatori rischiano di morire.  
Sposti l’operaio ferito per liberare le pompe che controllano l’erogazione 
dell’ossigeno nell’Acquario e poterle riattivare. L’operaio soffre di una malattia 
incurabile. Sai che questo movimento lo porterà a morte certa, ma i sei visitatori 
saranno salvi.  
 
Rischio per la vita del decisore, aspettativa di vita ridotta, sacrificio strumentale  
Sei in viaggio nello Yemen. Tu e altri sei turisti venite presi in ostaggio da un gruppo 
di terroristi. Questi ritengono che tra voi ci sia una spia, anche se questo non è vero. 
Siete tenuti in ostaggio per giorni. Uno dei terroristi viene da te e ti rivela che hanno 
intenzione di giustiziarvi tutti al calare del sole.  
Mentre sta riposando, soffochi uno dei turisti del gruppo in modo da poter raccontare 
ai terroristi di aver identificato ed eliminato la spia. Questa persona è gravemente 
malata. Morirà soffocata, ma tu e gli altri cinque sarete liberati.  
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Assenza di rischio per la vita del decisore, aspettativa di vita normale, sacrificio 
incidentale  
Sei il pilota di un caccia in missione nel Sud Est asiatico. Durante il volo, ti accorgi 
che un missile è stato lanciato inavvertitamente da un altro caccia compagno di 
missione e si sta dirigendo verso un piccolo aereo da turismo che trasporta sei 
persone. Ti accorgi che nelle vicinanze del missile è presente un aereo militare in 
ricognizione.  
Avvii immediatamente la procedura standard di distruzione del missile. Sai che 
l’esplosione del missile coinvolgerà anche l’aereo militare in ricognizione che verrà 
distrutto. Il pilota morirà nell’esplosione, ma le sei persone nell’aereo da turismo si 
salveranno.  
 
Rischio per la vita del decisore, aspettativa di vita normale, sacrificio incidentale  
Sei l’autista di un pulmino con sei persone a bordo diretto ad una pista da sci. A causa 
del manto stradale ghiacciato, perdi il controllo del mezzo, che sfonda il guard-rail e 
si rovescia su un fianco fermandosi in bilico. Il peso è sbilanciato sulla parte 
anteriore, che si trova sospesa nel vuoto, e il pulmino sta lentamente scivolando.  
Azioni l’apertura della porta per eliminare peso nella parte anteriore del pulmino che 
si trova sospesa nel vuoto. Sai che insieme ai bagagli precipiterà una persona 
appoggiata alla porta, che morirà, ma tu e gli altri cinque vi salverete.  
 
Assenza di rischio per la vita del decisore, aspettativa di vita normale, sacrificio 
strumentale 
Sei a cena in un ristorante del centro con alcuni amici. Improvvisamente entra un 
criminale armato di mitra. Questo minaccia di sparare al tavolo in cui si trova una 
famiglia di sei persone se la sua richiesta esorbitante di denaro non dovesse venire 
accolta. Capisci che la persona soffre di squilibrio mentale e che ogni trattativa 
sarebbe comunque vana.  
Spingi un uomo che è vicino al tuo tavolo addosso al criminale che sta 
minacciando la famiglia in modo che, sentitosi aggredito, spari a lui. Sai che 
l’uomo morirà, ma le sei persone avranno il tempo di mettersi in salvo.  
 
Rischio per la vita del decisore, aspettativa di vita normale, sacrificio strumentale 
Hai un negozio di fuochi di artificio. Hai appena ricevuto una scatola di fuochi e 
nella fretta, sbadatamente, l’hai lasciata aperta all’entrata. Cinque clienti sono in 
attesa. Un altro cliente entra nel negozio. In un momento di sbadataggine, crede 
che la scatola aperta contenga della spazzatura, e vi getta la sua sigaretta ancora 
accesa. La scatola sta per esplodere. Spingi il cliente più vicino a te contro la 
scatola di fuochi d’artificio che sta per esplodere in modo da attutire l’impatto 
dell’esplosione. Sai che questo morirà, ma tu e gli altri cinque clienti vi salverete. 
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Appendice 2 
Disegno dei primer 
I primer per l’analisi degli SNP mediante PCR-RFLP, HRM-PCR e 
sequenziamento sono stati disegnati con il software Beacon Designer 8® 
(PREMIER Biosoft). La sequenza nucleotidica a cavallo dello SNP è stata 
ricavata dal database dbSNP (www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/). 
Di seguito sono riportati i parametri generali adottati per il disegno di tutti i 
primer: 
- Lunghezza compresa tra 18 e 30 basi; 
- Temperatura di melting (Tm) compresa tra 55 e 65 °C; 
- Percentuale di GC compresa tra 40% e 60%; 
- ΔG ≥ -2 kcal/mol per hairpin e dimeri al 3’; ΔG ≥ -4 kcal/mol per hairpin e 
dimeri  vicino al 5’. 
 
La selezione tra le coppie di primer proposte dal software è stata fatta in base: 
- all’assenza di appaiamenti aspecifici all’estremità 3’-OH sul genoma umano. 
Mediante il tool BLASTN (www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/) è stato 
verificato che i primer si appaiassero al 3’ solo alla sequenza d’interesse e non ad 
altre regioni del DNA. 
- alla struttura secondaria dell’amplicone in corrispondenza delle zone di 
annealing dei primer. Mediante il tool The mfold Web Server® 
(www.mfold.rna.albany.edu/?q=mfold/DNA-Folding-Form), è stato verificato  
che il DNA, alla temperatura di annealing e alle concentrazioni di Na
+
 e Mg
2+
 
della reazione, avesse una struttura relativamente lineare nelle zone di 
appaiamento dei primer.  
 
Inoltre, per l’analisi mediante PCR-RFLP, dello SNP DRD4rs1800955 sono stati 
selezionati primer che amplificano una sequenza contenente come unico sito di 
taglio di FspI quello nel quale cadeva lo SNP d’interesse.  
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Per l’analisi, mediante  HRM-PCR, dello SNP COMTrs4680 sono stati selezionati 
primer che amplificano una regione comprendente solo il polimorfismo in esame 
così da ricondurre eventuali variazioni nella Tm, rispetto all'allele Wild-Type, 
unicamente allo SNP studiato e non ad altri presenti sulla stessa sequenza. 
L’informazione sugli SNP vicini, sia a monte che a valle dello SNP d'interesse, è 
stata ricavata dal database dbSNP. Inoltre, dato che l’effetto dello SNP sulla Tm si 
riduce con l’aumento del numero delle basi, il limite della lunghezza 
dell’amplicone è stato fissato tra 60 e 150 basi.  
 
Per l’analisi, mediante sequenziamento, dello SNP COMTrs4680 sono stati 
selezionati primer che amplificano una regione compresa tra le 200 e le 1000 pb. 
Dato che la lettura della sequenza nucleotidica è affidabile solo dopo le prime 
50pb dal primer di innesco, particolare attenzione è stata posta sulla posizione 
dello SNP all’interno del frammento da sequenziare. Non è stato, necessario, 
invece, isolare la regione contente solo lo SNP d’interesse, dato che la 
genotipizzazione dello SNP è stata eseguita  direttamente attraverso la lettura della 
sequenza. 
  
83 
Appendice 3 
Interazione: Scenario x DRD4-1/11 
 
Medie Marginali Stimate 
 
Scenario DRD4-1/11 Media DsE 
Strumentale 
7+2 ,27 ,045 
not 7+2 ,24 ,039 
Incidentale 
7+2 ,68 ,098 
not 7+2 ,63 ,095 
Aspettativa ridotta 
7+2 ,54 ,078 
not 7+2 ,54 ,076 
Aspettativa normale 
7+2 ,42 ,063 
not 7+2 ,34 ,047 
Coinvolgimento 
7+2 ,52 ,078 
not 7+2 ,46 ,066 
Non coinvolgimento 
7+2 ,44 ,066 
not 7+2 ,42 ,061 
Tabella 19. Medie Marginali Stimate delle frequenze di risposte affermative per l’interazione 
tra la tipologia di dilemma e il polimorfismo DRD4_1/11. 
 
 
Differenze tra le medie delle frequenze: Confronti a coppie 
 
Strumentale vs Incidentale 
 
Dm DsE 
Strumentale * 
DRD4-1/11=7+2 
Strumentale *  
DRD4-1/11=not7+2 
,03 ,047 
Incidentale * 
DRD4-1/11=7+2 
-,41*** ,073 
Incidentale * 
DRD4-1/11=7+2 
Incidentale * 
DRD4-1/11=not7+2 
,05 ,056 
Incidentale * 
DRD4-1/11=not7+2 
Strumentale * 
DRD4-1/11=not7+2 
,38*** ,068 
Tabella 19. Confronti a coppie per l’interazione tra la tipologia di dilemma Strumentale vs 
Incidentale e il polimorfismo DRD4-1/11.  * = 0,01 < p-value < 0,05;  ** = 0,001 < p-value  ≤ 
0,01;  *** = p-value  ≤ 0,001 
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Aspettativa ridotta vs Aspettativa normale 
    Dm DsE 
Aspettativa ridotta *  
DRD4-1/11=7+2 
Aspettativa ridotta *  
DRD4-1/11=not7+2 
,00 ,055 
Aspettativa normale * 
DRD4-1/11=7+2 
,12*** ,026 
Aspettativa normale * 
DRD4-1/11=7+2 
Aspettativa normale * 
DRD4-1/11=not7+2 
,08 ,044 
Aspettativa normale * 
DRD4-1/11=not7+2 
Aspettativa ridotta * 
DRD4-1/11=not7+2 
-,20*** ,039 
 
Tabella 20. Confronti a coppie per l’interazione tra la tipologia di dilemma Aspettativa 
ridotta vs Aspettativa normale e il polimorfismo DRD4-1/11. * = 0,01 < p-value < 0,05;  ** = 
0,001 < p-value  ≤ 0,01;  *** = p-value  ≤ 0,001 
 
Coinvolgimento vs Non Coinvolgimento 
    Dm DsE 
Coinvolgimento * 
DRD4-1/11=7+2 
Coinvolgimento * 
DRD4-1/11=not7+2 
,06 ,051 
Non coinvolgimento * 
DRD4-1/11=7+2 
,07** ,029 
Non coinvolgimento * 
DRD4-1/11=7+2 
Non coinvolgimento *  
DRD4-1/11=not7+2 
,02 ,046 
Non coinvolgimento *  
DRD4-1/11=not7+2 
Coinvolgimento *  
DRD4-1/11=not7+2 
-,04 ,023 
Tabella 21. Confronti a coppie per l’interazione tra la tipologia di dilemma Coinvolgimento 
vs Non Coinvolgimento e il polimorfismo DRD4-1/11. * = 0,01 < p-value < 0,05;  ** = 0,001 < 
p-value  ≤ 0,01;  *** = p-value  ≤ 0,001 
 
Interazione: Scenario x SLC6A3-3/11 
Medie Marginali Stimate 
 
Scenario SLC6A3-3/11 Media DsE 
Strumentale 
not 10/10 ,29 ,047 
10/10 ,23 ,040 
Incidentale 
not 10/10 ,68 ,100 
10/10 ,63 ,095 
Aspettativa ridotta 
not 10/10 ,58 ,085 
10/10 ,50 ,071 
Aspettativa normale not 10/10 ,39 ,057 
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10/10 ,36 ,054 
Coinvolgimento 
not 10/10 ,53 ,078 
10/10 ,45 ,067 
Non coinvolgimento 
not 10/10 ,45 ,066 
10/10 ,42 ,062 
Tabella 22. Medie Marginali Stimate delle frequenze di risposte affermative per l’interazione 
tra la tipologia di dilemma e il polimorfismo SLC6A3-3/11. 
 
Differenze tra le medie delle frequenze: Confronti a coppie 
 
Strumentale vs Incidentale 
  
Dm DsE 
Strumentale * 
SLC6A3-3/11= not10/10 
Strumentale * 
SLC6A3-3/11=10/10 
,06 ,051 
Incidentale * 
SLC6A3-3/11= not10/10 
-,39*** ,068 
Incidentale * 
SLC6A3-3/11= not10/10 
Incidentale * 
SLC6A3-3/11=10/10 
,06 ,064 
Incidentale * 
SLC6A3-3/11=10/10 
Strumentale * 
SLC6A3-3/11=10/10 
,39*** ,072 
 
Tabella 23. Confronti a coppie per l’interazione tra la tipologia di dilemma Strumentale vs 
Incidentale e il polimorfismo SLC6A3-3/11. * = 0,01 < p-value < 0,05;  ** = 0,001 < p-value  ≤ 
0,01;  *** = p-value  ≤ 0,001 
 
Aspettativa ridotta vs Aspettativa normale 
    Dm DsE 
Aspettativa ridotta * 
SLC6A3-3/11=not10/10 
Aspettativa ridotta * 
SLC6A3-3/11=10/10 
,08 ,060 
Aspettativa normale * 
SLC6A3-3/11=not10/10 
,19*** ,036 
Aspettativa normale * 
SLC6A3-3/11=not10/10 
Aspettativa normale * 
SLC6A3-3/11=10/10 
,03 ,046 
Aspettativa normale * 
SLC6A3-3/11=10/10 
Aspettativa ridotta * 
SLC6A3-3/11=10/10 
-,14*** ,026 
Tabella 24. Confronti a coppie per l’interazione tra la tipologia di dilemma Aspettativa 
ridotta vs Aspettativa normale e il polimorfismo SLC6A3-3/11. * = 0,01 < p-value < 0,05;  ** 
= 0,001 < p-value  ≤ 0,01;  *** = p-value  ≤ 0,001 
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Coinvolgimento vs Non Coinvolgimento 
 
    Dm DsE 
Coinvolgimento * 
SLC6A3-3/11=not10/10 
Coinvolgimento * 
SLC6A3-3/11=10/10 
,07 ,057 
Non coinvolgimento *  
SLC6A3-3/11=not10/10 
,08** ,025 
Non coinvolgimento * 
SLC6A3-3/11=not10/10 
Non coinvolgimento * 
SLC6A3-3/11=10/10 
,03 ,051 
Non coinvolgimento * 
SLC6A3-3/11=10/10 
Coinvolgimento *  
SLC6A3-3/11=10/10 
-,03 ,026 
Tabella 25. Confronti a coppie per l’interazione tra la tipologia di dilemma Coinvolgimento 
vs Non Coinvolgimento e il polimorfismo SLC6A3-3/11. * = 0,01 < p-value < 0,05;  ** = 0,001 
< p-value  ≤ 0,01;  *** = p-value  ≤ 0,001 
 
Interazione: Scenario x DRD4_rs1800955 
Medie marginali stimate 
 
Scenario DRD4_rs1800955 Media DsE 
Strumentale 
CC ,28 ,045 
not CC ,24 ,041 
Incidentale 
CC ,68 ,094 
not CC ,62 ,102 
Aspettativa ridotta 
CC ,58 ,081 
not CC ,50 ,076 
Aspettativa normale 
CC ,38 ,057 
not CC ,37 ,056 
Coinvolgimento 
CC ,52 ,076 
not CC ,46 ,072 
Non coinvolgimento 
CC ,46 ,063 
not CC ,41 ,066 
Tabella 26. Medie Marginali Stimate delle frequenze di risposte affermative per l’interazione 
tra la tipologia di dilemma e il polimorfismo DRD4_rs1800955. 
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Differenze tra le medie delle frequenze: Confronti a coppie  
 
Strumentale vs Incidentale 
  
Dm DsE 
Strumentale * 
DRD4_rs1800955= CC 
Strumentale * 
DRD4_rs1800955=notCC 
,04 ,050 
Incidentale * 
DRD4_rs1800955=CC 
-,41*** ,073 
Incidentale * 
DRD4_rs1800955= CC 
Incidentale * 
DRD4_rs1800955=notCC 
,06 ,069 
Incidentale * 
DRD4_rs1800955= notCC 
Strumentale * 
DRD4_rs1800955=notCC 
,38*** ,068 
Tabella 27. Confronti a coppie per l’interazione tra la tipologia di dilemma Strumentale vs 
Incidentale e il polimorfismo DRD4_rs1800955. * = 0,01 < p-value < 0,05;  ** = 0,001 < p-
value  ≤ 0,01;  *** = p-value  ≤ 0,001 
 
Aspettativa ridotta vs Aspettativa normale 
    Dm DsE 
Aspettativa ridotta * 
DRD4_rs1800955=CC 
Aspettativa ridotta * 
DRD4_rs1800955=notCC 
,08 ,064 
Aspettativa normale * 
DRD4_rs1800955=CC 
,20*** ,038 
Aspettativa normale * 
DRD4_rs1800955=CC 
Aspettativa normale * 
DRD4_rs1800955=notCC 
,02 ,053 
Aspettativa normale * 
DRD4_rs1800955=notCC 
Aspettativa ridotta * 
DRD4_rs1800955=notCC 
-,13*** ,025 
Tabella 28. Confronti a coppie per l’interazione tra la tipologia di dilemma Aspettativa ridotta 
vs Aspettativa normale e il polimorfismo DRD4_rs1800955. * = 0,01 < p-value < 0,05;  ** = 
0,001 < p-value  ≤ 0,01;  *** = p-value  ≤ 0,001 
 
Coinvolgimento vs Non Coinvolgimento 
 
    Dm DsE 
Coinvolgimento * 
DRD4_rs1800955= CC 
Coinvolgimento * 
DRD4_rs1800955=notCC 
,06 ,064 
Non Coinvolgimento * 
DRD4_rs1800955=CC 
,06 ,033 
Non Coinvolgimento * 
DRD4_rs1800955=CC 
Non Coinvolgimento * 
DRD4_rs1800955=notCC 
,05 ,053 
Non Coinvolgimento * 
DRD4_rs1800955=notCC 
Coinvolgimento * 
DRD4_rs1800955=notCC 
-,05** ,016 
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Tabella 29. Confronti a coppie per l’interazione tra la tipologia di dilemma Coinvolgimento 
vs Non Coinvolgimento e il polimorfismo DRD4_rs1800955. * = 0,01 < p-value < 0,05;  ** = 
0,001 < p-value  ≤ 0,01;  *** = p-value  ≤ 0,001 
 
Interazioni: Scenario x COMT_rs4680 
Medie marginali stimate 
 
Scenario COMT_rs4680 Media DsE 
Strumentale 
not GG ,26 ,035 
GG ,26 ,053 
Incidentale 
not GG ,68 ,091 
GG ,63 ,102 
Aspettativa ridotta 
not GG ,57 ,071 
GG ,51 ,084 
Aspettativa normale 
not GG ,37 ,044 
GG ,38 ,065 
Coinvolgimento 
not GG ,51 ,064 
GG ,47 ,079 
Non coinvolgimento 
not GG ,44 ,053 
GG ,43 ,074 
Tabella 30. Medie Marginali Stimate delle frequenze di risposte affermative per l’interazione 
tra la tipologia di dilemma e il polimorfismo COMT_rs4680. 
 
 
Differenze tra le medie delle frequenze: Confronti a coppie  
 
Strumentale vs Incidentale 
  
Dm DsE 
Strumentale * 
COMT_rs4680= notGG 
Strumentale * 
COMT_rs4680= GG 
,00 ,057 
Incidentale * 
COMT_rs4680= notGG 
-,43*** ,063 
Incidentale * 
COMT_rs4680= notGG 
Incidentale * 
COMT_rs4680= GG 
,06 ,062 
Incidentale * 
COMT_rs4680= GG 
Strumentale * 
COMT_rs4680= GG 
,37*** ,077 
Tabella 31. Confronti a coppie per l’interazione tra la tipologia di dilemma Strumentale vs 
Incidentale e il polimorfismo COMT_rs4680. * = 0,01 < p-value < 0,05;  ** = 0,001 < p-value  
≤ 0,01;  *** = p-value  ≤ 0,001 
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Aspettativa ridotta vs Aspettativa normale 
    Dm DsE 
Aspettativa ridotta * 
COMT_rs4680= notGG 
Aspettativa ridotta * 
COMT_rs4680= GG 
,06 ,061 
Aspettativa normale * 
COMT_rs4680= notGG 
,19*** ,033 
Aspettativa normale * 
COMT_rs4680= notGG 
Aspettativa normale * 
COMT_rs4680= GG 
,00 ,047 
Aspettativa normale * 
COMT_rs4680= GG 
Aspettativa ridotta * 
COMT_rs4680= GG 
-,14*** ,030 
Tabella 32. Confronti a coppie per l’interazione tra la tipologia di dilemma Aspettativa ridotta 
vs Aspettativa normale e il polimorfismo COMT_rs4680. * = 0,01 < p-value < 0,05;  ** = 0,001 
< p-value  ≤ 0,01;  *** = p-value  ≤ 0,001 
 
Coinvolgimento vs Non Coinvolgimento 
 
    Dm DsE 
Coinvolgimento * 
COMT_rs4680= notGG 
Coinvolgimento * 
COMT_rs4680= GG 
,04 ,054 
Non coinvolgimento * 
COMT_rs4680= notGG 
,07*** ,020 
Non coinvolgimento * 
COMT_rs4680= notGG 
Non coinvolgimento * 
COMT_rs4680= GG 
,01 ,054 
Non coinvolgimento * 
COMT_rs4680= GG 
Coinvolgimento *  
COMT_rs4680= GG 
-,04 ,029 
Tabella 33. Confronti a coppie per l’interazione tra la tipologia di dilemma Coinvolgimento 
vs Non Coinvolgimento e il polimorfismo COMT_rs4680. * = 0,01 < p-value < 0,05;  ** = 
0,001 < p-value  ≤ 0,01;  *** = p-value  ≤ 0,001 
 
Interazione: Scenario x DRD4-1/11 x SLC6A3-3/11 
Medie marginali stimate 
 
Scenario DRD4-1/11  SLC6A3-3/11 Media DsE 
Strumentale 
7+2 
not 10/10 ,34 ,065 
10/10 ,22 ,046 
not 7+2 
not 10/10 ,24 ,047 
10/10 ,24 ,052 
Incidentale 
7+2 
not 10/10 ,76 ,111 
10/10 ,61 ,101 
not 7+2 
not 10/10 ,61 ,098 
10/10 ,65 ,104 
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Aspettativa ridotta 
7+2 
not 10/10 ,63 ,094 
10/10 ,47 ,079 
not 7+2 
not 10/10 ,54 ,087 
10/10 ,54 ,078 
Aspettativa normale 
7+2 
not 10/10 ,48 ,072 
10/10 ,37 ,067 
not 7+2 
not 10/10 ,32 ,051 
10/10 ,36 ,055 
Coinvolgimento 
7+2 
not 10/10 ,60 ,092 
10/10 ,44 ,079 
not 7+2 
not 10/10 ,46 ,074 
10/10 ,46 ,070 
Non coinvolgimento 
7+2 
not 10/10 ,50 ,078 
10/10 ,39 ,068 
not 7+2 
not 10/10 ,40 ,065 
10/10 ,44 ,071 
Tabella 34. Medie Marginali Stimate delle frequenze di risposte affermative per l’interazione 
tra la tipologia di dilemma e i polimorfismi  DRD4-1/11 e SLC6A3-3/11. 
 
 
Differenze tra le medie delle frequenze: Confronti a coppie  
Strumentale vs Incidentale 
  
Dm DsE 
Strumentale * 
DRD4-1/11=7+2* 
SLC6A3-3/11= not10/10 
Strumentale *DRD4-1/11=7+2* 
SLC6A3-3/11=10/10 
,12 ,064 
Strumentale*DRD4-1/11=not7+2* 
SLC6A3-3/11=not10/10 
,09 ,062 
Strumentale*DRD4-1/11=not7+2* 
SLC6A3-3/11=10/10 
,09 ,079 
Incidentale *DRD4-1/11=7+2* 
SLC6A3-3/11=not10/10 
-,42*** ,084 
Incidentale * 
DRD4-1/11=7+2* 
SLC6A3-3/11= not10/10 
Incidentale * DRD4-1/11=7+2* 
SLC6A3-3/11=10/10 
,15 ,082 
Incidentale *DRD4-1/11=not7+2* 
SLC6A3-3/11=not10/10 
,15* ,060 
Incidentale *DRD4-1/11=not7+2* 
SLC6A3-3/11=10/10 
,11 ,081 
Incidentale * 
DRD4-1/11=not7+2* 
SLC6A3-3/11=10/10 
Strumentale*DRD4-1/11=not7+2* 
SLC6A3-3/11=10/10 
,40*** ,083 
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Tabella 35. Confronti a coppie per l’interazione tra la tipologia di dilemma Strumentale vs 
Incidentale e i polimorfismi DRD4-1/11 e SLC6A3-3/11. * = 0,01 < p-value < 0,05;  ** = 0,001 
< p-value  ≤ 0,01;  *** = p-value  ≤ 0,001 
 
Aspettativa ridotta vs Aspettativa normale 
    Dm DsE 
Aspettativa ridotta* 
DRD4-1/11=7+2* 
SLC6A3-3/11=not10/10 
Aspettativa ridotta *DRD4-1/11= 
7+2* SLC6A3-3/11=10/10 
,16* ,073 
Aspettativa ridotta*DRD4-1/11= 
not7+2* SLC6A3-3/11=not10/10 
,09 ,065 
Aspettativa ridotta*DRD4-1/11= 
not7+2* SLC6A3-3/11=10/10 
,09 ,080 
Aspettativa normale*DRD4-1/11= 
7+2* SLC6A3-3/11=not10/10 
,15*** ,037 
Aspettativa normale* 
DRD4-1/11=7+2* 
SLC6A3-3/11=not10/10 
Aspettativa normale*DRD4-1/11= 
7+2* SLC6A3-3/11=10/10 
,11 ,062 
Aspettativa normale*DRD4-1/11= 
not7+2* SLC6A3-3/11=not10/10 
,16** ,049 
Aspettativa normale * DRD4-1/11= 
not7+2* SLC6A3-3/11=10/10 
,12 ,066 
Aspettativa normale* 
DRD4-1/11=not7+2* 
SLC6A3-3/11=10/10 
Aspettativa ridotta* DRD4-1/11= 
not7+2* SLC6A3-3/11=10/10 
-,18*** ,038 
Tabella 36. Confronti a coppie per l’interazione tra la tipologia di dilemma Aspettativa 
ridotta vs Aspettativa normale e i polimorfismi DRD4-1/11 e SLC6A3-3/11. * = 0,01 < p-
value < 0,05;  ** = 0,001 < p-value  ≤ 0,01;  *** = p-value  ≤ 0,001 
 
 
Coinvolgimento vs Non Coinvolgimento 
 
    Dm DsE 
Coinvolgimento * 
DRD4-1/11=7+2* 
SLC6A3-3/11=not10/10 
Coinvolgimento* DRD4-1/11= 
7+2* SLC6A3-3/11=10/10 
0,16* ,074 
Coinvolgimento *DRD4-1/11= 
not7+2* SLC6A3-3/11=not10/10 
0,15* ,058 
Coinvolgimento*DRD4-1/11= 
not7+2* SLC6A3-3/11=10/10 
0,15 ,074 
Non Convolgimento*DRD4-1/11= 
7+2* SLC6A3-3/11=not10/10 
0,10** ,036 
Non Coinvolgimento * 
DRD4-1/11=7+2* 
SLC6A3-3/11=not10/10 
Non Convolgimento*DRD4-1/11= 
7+2* SLC6A3-3/11=10/10 
,11 ,064 
Non Convolgimento*DRD4-1/11= 
not7+2* SLC6A3-3/11=not10/10 
,10 ,053 
Non Convolgimento*DRD4-1/11= 
not7+2* SLC6A3-3/11=10/10 
,06 ,073 
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Coinvolgimento * 
DRD4-1/11=not7+2* 
SLC6A3-3/11=10/10 
Non Coinvolgimento*DRD4-1/11= 
not7+2* SLC6A3-3/11=10/10 
-0,01 ,032 
Tabella 37. Confronti a coppie per l’interazione tra la tipologia di dilemma Coinvolgimento 
vs Non Coinvolgimento e i polimorfismi DRD4-1/11 e SLC6A3-3/11. * = 0,01 < p-value < 
0,05;  ** = 0,001 < p-value  ≤ 0,01;  *** = p-value  ≤ 0,001 
 
Interazione: Scenario x DRD4-1/11 x COMT_rs4680 
Medie marginali stimate 
 
Scenario DRD4-1/11  COMT_rs4680 Media DsE 
Strumentale 
7+2 
not GG ,28 ,042 
GG ,27 ,072 
not 7+2 
not GG ,24 ,040 
GG ,25 ,056 
Incidentale 
7+2 
not GG ,68 ,090 
GG ,67 ,121 
not 7+2 
not GG ,68 ,097 
GG ,58 ,102 
Aspettativa ridotta 
7+2 
not GG ,58 ,074 
GG ,51 ,099 
not 7+2 
not GG ,56 ,077 
GG ,52 ,087 
Aspettativa normale 
7+2 
not GG ,39 ,049 
GG ,45 ,092 
not 7+2  
not GG ,36 ,047 
GG ,32 ,058 
Coinvolgimento 
7+2 
not GG ,53 ,070 
GG ,51 ,101 
not 7+2 
not GG ,49 ,066 
GG ,43 ,076 
Non coinvolgimento 
7+2 
not GG ,44 ,056 
GG ,45 ,091 
not 7+2  
not GG ,43 ,057 
GG ,41 ,076 
Tabella 38. Medie Marginali Stimate delle frequenze di risposte affermative per l’interazione 
tra la tipologia di dilemma e i polimorfismi DRD4-1/11 e COMT_rs4680. 
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Differenze tra le medie delle frequenze: Confronti a coppie  
 
Strumentale vs Incidentale 
  
Dm DsE 
Strumentale*  
DRD4-1/11=7+2* 
COMT_rs4680= notGG 
Strumentale*DRD4-1/11= 7+2* 
COMT_rs4680=GG 
,01 ,075 
Strumentale*DRD4-1/11= not7+2* 
COMT_rs4680=notGG 
,04 ,041 
Strumentale*DRD4-1/11= not7+2* 
COMT_rs4680=GG 
,03 ,061 
Incidentale*DRD4-1/11= 7+2* 
COMT_rs4680=notGG 
-,41*** ,059 
Incidentale* 
DRD4-1/11=7+2* 
COMT_rs4680=notGG 
Incidentale*DRD4-1/11= 7+2* 
COMT_rs4680=GG 
,01 ,088 
Incidentale *DRD4-1/11= not7+2* 
COMT_rs4680=notGG 
,00 ,047 
Incidentale*DRD4-1/11= not7+2* 
COMT_rs4680=GG 
,10 ,074 
Incidentale* 
DRD4-1/11=not7+2* 
COMT_rs4680=GG 
Strumentale*DRD4-1/11= not7+2* 
COMT_rs4680=GG 
,33*** ,074 
Tabella 39. Confronti a coppie per l’interazione tra la tipologia di dilemma Strumentale vs 
Incidentale e i polimorfismi DRD4-1/11 e COMT_rs4680. * = 0,01 < p-value < 0,05;  ** = 
0,001 < p-value  ≤ 0,01;  *** = p-value  ≤ 0,001 
 
Aspettativa ridotta vs Aspettativa normale 
    Dm DsE 
Aspettativa ridotta * 
DRD4-1/11=7+2* 
COMT_rs4680=notGG 
Aspettativa ridotta * DRD4-1/11= 
7+2* COMT_rs4680=GG 
,07 ,082 
Aspettativa ridotta * DRD4-1/11= 
not7+2* COMT_rs4680=notGG 
,01 ,052 
Aspettativa ridotta * DRD4-1/11= 
not7+2* COMT_rs4680=GG 
,06 ,071 
Aspettativa normale * DRD4-1/11= 
7+2* COMT_rs4680=notGG 
,18*** ,034 
Aspettativa normale * 
DRD4-1/11=7+2* 
COMT_rs4680=notGG 
Aspettativa normale * DRD4-1/11= 
7+2* COMT_rs4680=GG 
-,05 ,073 
Aspettativa normale * DRD4-1/11= 
not7+2* COMT_rs4680=notGG 
,04 ,035 
Aspettativa normale * DRD4-1/11= 
not7+2* COMT_rs4680=GG 
,07 ,054 
Aspettativa normale * 
DRD4-1/11=not7+2* 
COMT_rs4680=GG 
Aspettativa ridotta * DRD4-1/11= 
7+2* COMT_rs4680=notGG 
-,20*** ,043 
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Tabella 40. Confronti a coppie per l’interazione tra la tipologia di dilemma Aspettativa 
ridotta vs Aspettativa normale e i polimorfismi DRD4-1/11 e COMT_rs4680. * = 0,01 < p-
value < 0,05;  ** = 0,001 < p-value  ≤ 0,01;  *** = p-value  ≤ 0,001 
 
 
Coinvolgimento vs Non Coinvolgimento 
 
    Dm DsE 
Coinvolgimento *  
DRD4-1/11=7+2* 
COMT_rs4680= 
notGG 
Coinvolgimento * DRD4-1/11= 7+2* 
COMT_rs4680=GG 
,01 ,079 
Coinvolgimento * DRD4-1/11= 
not7+2* COMT_rs4680=notGG 
,04 ,045 
Coinvolgimento * DRD4-
1/11=not7+2* COMT_rs4680=GG 
,10 ,066 
Non Coinvolgimento * DRD4-
1/11=7+2* COMT_rs4680=notGG 
,08** ,027 
Non Coinvolgimento* 
DRD4-1/11=7+2* 
COMT_rs4680= 
notGG 
Non Coinvolgimento* DRD4-
1/11=7+2* COMT_rs4680=GG 
-,00 ,074 
Non Coinvolgimento* DRD4-
1/11=not7+2* 
COMT_rs4680=notGG 
,01 ,039 
Non Coinvolgimento* DRD4-
1/11=not7+2* COMT_rs4680=GG 
,03 ,062 
Coinvolgimento*  
DRD4-1/11=not7+2* 
COMT_rs4680=GG 
Non Coinvolgimento* DRD4-
1/11=not7+2* COMT_rs4680=GG 
-,02 ,033 
Tabella 41. Confronti a coppie per l’interazione tra la tipologia di dilemma Coinvolgimento 
vs Non Coinvolgimento e i polimorfismi DRD4-1/11 e COMT_rs4680. * = 0,01 < p-value < 
0,05;  ** = 0,001 < p-value  ≤ 0,01;  *** = p-value  ≤ 0,001 
 
Interazione: Scenario x SLC6A3-3/11 x COMT_rs4680 
Medie marginali stimate 
 
Scenario SLC6A3-3/11  COMT_rs4680 Media DsE 
Strumentale 
not 10/10 
not GG ,31 ,050 
GG ,26 ,065 
10/10 
not GG ,21 ,036 
GG ,25 ,067 
Incidentale 
not 10/10 
not GG ,70 ,098 
GG ,67 ,114 
10/10 
not GG ,67 ,094 
GG ,59 ,111 
Aspettativa ridotta not 10/10 
not GG ,61 ,081 
GG ,56 ,102 
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10/10 
not GG ,53 ,072 
GG ,47 ,087 
Aspettativa normale 
not 10/10 
not GG ,40 ,051 
GG ,38 ,073 
not 10/10 
not GG ,35 ,047 
GG ,38 ,075 
Coinvolgimento 
not 10/10 
not GG ,54 ,073 
GG ,52 ,097 
10/10 
not GG ,48 ,067 
GG ,43 ,081 
Non coinvolgimento 
not 10/10 
not GG ,48 ,062 
GG ,43 ,081 
10/10  
not GG ,40 ,053 
GG ,43 ,089 
Tabella 42. Medie Marginali Stimate delle frequenze di risposte affermative per l’interazione 
tra la tipologia di dilemma e i polimorfismi DRD4-1/11 e COMT_rs4680.  
 
 
Differenze tra le medie delle frequenze: Confronti a coppie  
 
Strumentale vs Incidentale 
  
Dm DsE 
Strumentale *  
SLC6A3-3/11= not10/10* 
COMT_rs4680= notGG 
Strumentale * SLC6A3-3/11= 
not10/10* COMT_rs4680=GG 
,05 ,071 
Strumentale * SLC6A3-3/11= 
10/10* COMT_rs4680=notGG 
,10* ,048 
Strumentale * SLC6A3-3/11= 
10/10* COMT_rs4680=GG 
,06 ,080 
Incidentale * SLC6A3-3/11= 
not10/10* COMT_rs4680=notGG 
-,39*** ,061 
Incidentale* 
SLC6A3-3/11= not10/10* 
COMT_rs4680= notGG 
Incidentale * SLC6A3-3/11= 
not10/10* COMT_rs4680=GG 
,03 ,073 
Incidentale * SLC6A3-3/11= 
10/10* COMT_rs4680=notGG 
,03 ,061 
Incidentale * SLC6A3-3/11= 
10/10* COMT_rs4680=GG 
,11 ,089 
Incidentale* 
SLC6A3-3/11= 10/10* 
COMT_rs4680= GG 
Strumentale * SLC6A3-3/11= 
10/10* COMT_rs4680=GG 
,33*** ,086 
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Tabella 43. Confronti a coppie per l’interazione tra la tipologia di dilemma Strumentale vs 
Incidentale e i polimorfismi SLC6A3-3/11 e COMT_rs4680. * = 0,01 < p-value < 0,05;  ** = 
0,001 < p-value  ≤ 0,01;  *** = p-value  ≤ 0,001 
 
Aspettativa ridotta vs Aspettativa normale 
    Dm DsE 
Aspettativa ridotta *  
SLC6A3-3/11= 
not10/10* 
COMT_rs4680= notGG 
Aspettativa ridotta* SLC6A3-3/11= 
not10/10* COMT_rs4680=GG 
,05 ,075 
Aspettativa ridotta*SLC6A3-3/11= 
10/10*COMT_rs4680=notGG 
,08 ,058 
Aspettativa ridotta*SLC6A3-3/11= 
10/10*COMT_rs4680=GG 
,14 ,084 
Aspettativa normale*SLC6A3-3/11= 
not10/10*COMT_rs4680=notGG 
,21*** ,042 
Aspettativa normale * 
SLC6A3-3/11= 
not10/10* 
COMT_rs4680= notGG 
Aspettativa normale*SLC6A3-3/11= 
not10/10* COMT_rs4680=GG 
,02 ,055 
Aspettativa normale*SLC6A3-3/11= 
10/10* COMT_rs4680=notGG 
,05* ,043 
Aspettativa normale*SLC6A3-3/11= 
10/10* COMT_rs4680=GG 
,03 ,069 
Aspettativa normale * 
SLC6A3-3/11=10/10* 
COMT_rs4680= GG 
Aspettativa ridotta*SLC6A3-3/11= 
10/10*COMT_rs4680=GG 
-,09** ,034 
Tabella 44. Confronti a coppie per l’interazione tra la tipologia di dilemma Aspettativa 
ridotta vs Aspettativa normale e i polimorfismi SLC6A3-3/11 e COMT_rs4680.                             
* = 0,01 < p-value < 0,05;  ** = 0,001 < p-value  ≤ 0,01;  *** = p-value  ≤ 0,001 
 
 
Coinvolgimento vs Non Coinvolgimento 
 
    Dm DsE 
Coinvolgimento* 
SLC6A3-3/11= 
not10/10* 
COMT_rs4680= 
notGG 
Coinvolgimento* SLC6A3-3/11= 
not10/10* COMT_rs4680=GG 
,02 ,070 
Coinvolgimento* SLC6A3-3/11= 
10/10* COMT_rs4680=notGG 
,06 ,057 
Coinvolgimento* SLC6A3-3/11= 
10/10*COMT_rs4680=GG 
,11 ,073 
Non Coinvolgimento* SLC6A3-3/11= 
not10/10*COMT_rs4680=notGG 
,06* ,025 
Non Coinvolgimento*  
SLC6A3-3/11= 
not10/10* 
COMT_rs4680= 
notGG 
Non Coinvolgimento *SLC6A3-3/11= 
not10/10*COMT_rs4680=GG 
,05 ,061 
Non Coinvolgimento*SLC6A3-3/11= 
10/10*COMT_rs4680=notGG 
,07 ,047 
Non Coinvolgimento *SLC6A3-3/11= 
10/10*COMT_rs4680=GG 
,04 ,080 
Coinvolgimento* Non Coinvolgimento*SLC6A3-3/11= ,00 ,041 
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SLC6A3-3/11=10/10* 
COMT_rs4680=GG 
10/10* COMT_rs4680=GG 
Tabella 45. Confronti a coppie per l’interazione tra la tipologia di dilemma Coinvolgimento 
vs Non Coinvolgimento e i polimorfismi SLC6A3-3/11 e COMT_rs4680. * = 0,01 < p-value < 
0,05;  ** = 0,001 < p-value  ≤ 0,01;  *** = p-value  ≤ 0,001 
 
Interazione: Scenario x DRD4-1/11 x DRD4_rs1800955 
Medie marginali stimate 
 
Scenario DRD4-1/11 DRD4_rs1800955 Media DsE 
Strumentale 
7+2 
CC ,34 ,077 
not CC ,22 ,041 
not 7+2 
CC ,23 ,042 
not CC ,26 ,052 
Incidentale 
7+2 
CC ,72 ,104 
not CC ,64 ,108 
not 7+2  
CC ,64 ,100 
not CC ,61 ,103 
Aspettativa ridotta 
7+2 
CC ,60 ,100 
not CC ,49 ,079 
not 7+2 
CC ,57 ,083 
not CC ,51 ,082 
Aspettativa normale 
7+2 
CC ,48 ,084 
not CC ,37 ,061 
not 7+2  
CC ,31 ,051 
not CC ,37 ,059 
Coinvolgimento 
7+2 
CC ,59 ,101 
not CC ,45 ,077 
not 7+2 
CC ,45 ,071 
not CC ,46 ,075 
Non coinvolgimento 
7+2 
CC ,49 ,084 
not CC ,41 ,067 
not 7+2  
CC ,43 ,060 
not CC ,41 ,073 
Tabella 46. Medie Marginali Stimate delle frequenze di risposte affermative per l’interazione 
tra la tipologia di dilemma e i polimorfismi DRD4-1/11 e DRD4_rs1800955. 
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Differenze tra le medie delle frequenze: Confronti a coppie  
Strumentale vs Incidentale 
  
Dm DsE 
Strumentale*  
DRD4-1/11=7+2* 
DRD4_rs1800955=CC 
Strumentale* DRD4-1/11=7+2* 
DRD4_rs1800955=notCC 
,12 ,075 
Strumentale*DRD4-1/11=not7+2* 
DRD4_rs1800955=CC 
,11 ,079 
Strumentale*DRD4-1/11=not7+2* 
DRD4_rs1800955=notCC 
,07 ,094 
Incidentale*DRD4-1/11=7+2* 
DRD4_rs1800955=CC 
-,39*** ,082 
Incidentale* 
DRD4-1/11=7+2* 
DRD4_rs1800955=CC 
Incidentale*DRD4-1/11=7+2* 
DRD4_rs1800955=notCC 
,08 ,083 
Incidentale*DRD4-1/11=not7+2* 
DRD4_rs1800955=CC 
,08 ,077 
Incidentale*DRD4-1/11=not7+2* 
DRD4_rs1800955=notCC 
,11 ,089 
Incidentale*  
DRD4-1/11= not7+2* 
DRD4_rs1800955= notCC 
Strumentale* DRD4-1/11=not7+2* 
DRD4_rs1800955=notCC 
,35*** ,065 
Tabella 47. Confronti a coppie per l’interazione tra la tipologia di dilemma Strumentale vs 
Incidentale e i polimorfismi DRD4-1/11 e DRD4_rs1800955. * = 0,01 < p-value < 0,05;  ** = 
0,001 < p-value  ≤ 0,01;  *** = p-value  ≤ 0,001 
 
Aspettativa ridotta vs Aspettativa normale 
    Dm DsE 
Aspettativa ridotta* 
DRD4-1/11=7+2* 
DRD4_rs1800955=CC 
Aspettativa ridotta*DRD4-1/11= 
7+2* DRD4_rs1800955=notCC 
,10 ,085 
Aspettativa ridotta*DRD4-1/11= 
not7+2* DRD4_rs1800955=CC 
,02 ,084 
Aspettativa ridotta*DRD4-1/11= 
not7+2* DRD4_rs1800955=notCC 
,09 ,098 
Aspettativa normale*DRD4-1/11= 
7+2* DRD4_rs1800955=CC 
,12*** ,035 
Aspettativa normale* 
DRD4-1/11=7+2* 
DRD4_rs1800955=CC  
Aspettativa normale *DRD4-1/11= 
7+2* DRD4_rs1800955=notCC 
,11 ,072 
Aspettativa normale *DRD4-1/11= 
not7+2* DRD4_rs1800955=CC 
,17* ,070 
Aspettativa normale *DRD4-1/11= 
not7+2* DRD4_rs1800955=notCC 
,11 ,079 
Aspettativa normale* 
DRD4-1/11=not7+2* 
DRD4_rs1800955=notCC 
Aspettativa ridotta*DRD4-1/11= 
not7+2* DRD4_rs1800955=notCC 
-,14*** ,030 
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Tabella 48. Confronti a coppie per l’interazione tra la tipologia di dilemma Aspettativa 
ridotta vs Aspettativa normale e i polimorfismi DRD4-1/11 e DRD4_rs1800955. * = 0,01 < 
p-value < 0,05;  ** = 0,001 < p-value  ≤ 0,01;  *** = p-value  ≤ 0,001 
 
 
Coinvolgimento vs Non Coinvolgimento 
 
    Dm DsE 
Coinvolgimento* DRD4-
1/11=7+2* 
DRD4_rs1800955=CC 
Coinvolgimento*DRD4-1/11= 7+2* 
DRD4_rs1800955=notCC 
,14 ,085 
Coinvolgimento*DRD4-1/11= 
not7+2 *DRD4_rs1800955=CC 
,14 ,080 
Coinvolgimento *DRD4-1/11= 
not7+2 *DRD4_rs1800955=notCC 
,13 ,094 
Non Coinvolgimento *DRD4-1/11=  
7+2 *DRD4_rs1800955=CC 
,11* ,049 
Non Coinvolgimento*  
DRD4-1/11=7+2* 
DRD4_rs1800955=CC 
Non Coinvolgimento * DRD4-1/11= 
7+2 *DRD4_rs1800955=notCC 
,08 ,073 
Non Coinvolgimento*DRD4-1/11= 
not7+2 *DRD4_rs1800955=CC 
,05 ,072 
Non Coinvolgimento*DRD4-1/11= 
not7+2 *DRD4_rs1800955=notCC 
,07 ,083 
Non Coinvolgimento*  
DRD4-1/11=not7+2* 
DRD4_rs1800955=notCC 
Coinvolgimento*DRD4-1/11= 
not7+2 *DRD4_rs1800955=notCC 
-,05* ,021 
Tabella 49. Confronti a coppie per l’interazione tra la tipologia di dilemma Coinvolgimento 
vs Non Coinvolgimento e i polimorfismi DRD4-1/11 e DRD4_rs1800955. * = 0,01 < p-value 
< 0,05;  ** = 0,001 < p-value  ≤ 0,01;  *** = p-value  ≤ 0,001 
 
 
Interazione: Scenario x SLC6A3-3/11 x DRD4_rs1800955 
Medie marginali stimate 
 
Scenario SLC6A3-3/11 DRD4_rs1800955 Media DsE 
Strumentale 
not 10/10 
CC ,32 ,064 
not CC ,26 ,049 
10/10 
CC ,24 ,056 
not CC ,22 ,045 
Incidentale 
not 10/10 
CC ,73 ,104 
not CC ,63 ,105 
10/10  
CC ,64 ,106 
not CC ,61 ,106 
100 
Aspettativa ridotta 
not 10/10 
CC ,64 ,098 
not CC ,53 ,086 
10/10 
CC ,53 ,089 
not CC ,47 ,076 
Aspettativa 
normale 
not 10/10 
CC ,42 ,068 
not CC ,37 ,058 
10/10  
CC ,35 ,066 
not CC ,37 ,062 
Coinvolgimento 
not 10/10 
CC ,58 ,092 
not CC ,47 ,078 
10/10 
CC ,46 ,084 
not CC ,45 ,074 
Non 
coinvolgimento 
not 10/10 
CC ,48 ,073 
not CC ,42 ,070 
10/10  
CC ,44 ,074 
not CC ,40 ,071 
Tabella 50. Medie Marginali Stimate delle frequenze di risposte affermative per l’interazione 
tra la tipologia di dilemma e i polimorfismi SLC6A3-3/11 e DRD4_rs1800955. 
 
Differenze tra le medie delle frequenze: Confronti a coppie  
 
Strumentale vs Incidentale 
  
Dm DsE 
Strumentale*  
SLC6A3-3/11= not10/10* 
DRD4_rs1800955=CC 
Strumentale*SLC6A3-3/11= 
not10/10* DRD4_rs1800955=notCC 
,06 ,062 
Strumentale*SLC6A3-3/11=10/10* 
DRD4_rs1800955=CC 
,08 ,081 
Strumentale*SLC6A3-3/11=10/10* 
DRD4_rs1800955=notCC 
,10 ,070 
Incidentale*SLC6A3-3/11= 
not10/10*DRD4_rs1800955=CC 
-,41*** ,079 
Incidentale*  
SLC6A3-3/11= not10/10* 
DRD4_rs1800955=CC 
Strumentale*SLC6A3-3/11= 
not10/10* DRD4_rs1800955=notCC 
,10 ,065 
Strumentale*SLC6A3-3/11=10/10* 
DRD4_rs1800955=CC 
,09 ,096 
Strumentale*SLC6A3-3/11=10/10* 
DRD4_rs1800955=notCC 
,12 ,074 
Incidentale*  
SLC6A3-3/11=10/10* 
DRD4_rs1800955= notCC 
Strumentale*SLC6A3-3/11=10/10* 
DRD4_rs1800955=notCC 
,39*** ,075 
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Tabella 51. Confronti a coppie per l’interazione tra la tipologia di dilemma Strumentale vs 
Incidentale e i polimorfismi SLC6A3-3/11 e DRD4_rs1800955. * = 0,01 < p-value < 0,05;  ** = 
0,001 < p-value  ≤ 0,01;  *** = p-value  ≤ 0,001 
 
Aspettativa ridotta vs Aspettativa normale 
    Dm DsE 
Aspettativa ridotta * 
SLC6A3-3/11= not10/10* 
DRD4_rs1800955=CC 
Aspettativa ridotta * SLC6A3-3/11= 
not10/10* DRD4_rs1800955=notCC 
,11 ,072 
Aspettativa ridotta * SLC6A3-3/11= 
10/10*DRD4_rs1800955=CC 
,11 ,092 
Aspettativa ridotta * SLC6A3-3/11= 
10/10*DRD4_rs1800955=notCC 
,17* ,078 
Aspettativa normale * SLC6A3-3/11= 
not10/10* DRD4_rs1800955=CC 
,22*** ,052 
Aspettativa normale * 
SLC6A3-3/11= not10/10* 
DRD4_rs1800955=CC 
Aspettativa ridotta * SLC6A3-3/11= 
not10/10* DRD4_rs1800955=notCC 
,05 
,054
18 
Aspettativa ridotta * SLC6A3-3/11= 
10/10* DRD4_rs1800955=CC 
,06 ,070 
Aspettativa ridotta * SLC6A3-3/11= 
10/10* DRD4_rs1800955=notCC 
,05 ,063 
Aspettativa normale * 
SLC6A3-3/11= 10/10* 
DRD4_rs1800955= notCC 
Aspettativa ridotta * SLC6A3-3/11= 
10/10* DRD4_rs1800955=notCC 
-,10*** ,025 
Tabella 52. Confronti a coppie per l’interazione tra la tipologia di dilemma Aspettativa ridotta 
vs Aspettativa normale e i polimorfismi SLC6A3-3/11 e DRD4_rs1800955. * = 0,01 < p-value < 
0,05;  ** = 0,001 < p-value  ≤ 0,01;  *** = p-value  ≤ 0,001 
 
 
Coinvolgimento vs Non Coinvolgimento 
 
    Dm DsE 
Coinvolgimento *  
SLC6A3-3/11= not10/10* 
DRD4_rs1800955=CC 
Coinvolgimento * SLC6A3-3/11= 
not10/10* DRD4_rs1800955=notCC 
,11 ,067 
Coinvolgimento*SLC6A3-3/11= 
10/10* DRD4_rs1800955=CC 
,12 ,090 
Coinvolgimento* SLC6A3-3/11= 
10/10* DRD4_rs1800955=notCC 
,14 ,074 
Non Coinvolgimento *SLC6A3-3/11= 
not10/10* DRD4_rs1800955=CC 
,10* ,041 
Non Coinvolgimento *  
SLC6A3-3/11= not10/10* 
DRD4_rs1800955=CC 
Non Coinvolgimento *SLC6A3-3/11= 
not10/10* DRD4_rs1800955=notCC 
,06 ,056 
Non Coinvolgimento * SLC6A3-3/11= 
10/10* DRD4_rs1800955=CC 
,04 ,077 
Non Coinvolgimento * SLC6A3-3/11= 
10/10* DRD4_rs1800955=notCC 
,08 ,064 
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Non Coinvolgimento *  
SLC6A3-3/11=10/10* 
DRD4_rs1800955= notCC 
Coinvolgimento * SLC6A3-3/11= 
10/10* DRD4_rs1800955=notCC 
-,05* ,022 
Tabella 53. Confronti a coppie per l’interazione tra la tipologia di dilemma Coinvolgimento 
vs Non Coinvolgimento e i polimorfismi SLC6A3-3/11 e DRD4_rs1800955. * = 0,01 < p-value 
< 0,05;  ** = 0,001 < p-value  ≤ 0,01;  *** = p-value  ≤ 0,001 
 
Interazione: Scenario x COMT_rs4680 x DRD4_rs1800955 
Medie marginali stimate 
 
Scenario COMT_rs4680 DRD4_rs1800955 Media DsE 
Strumentale 
not GG 
CC ,23 ,037 
not CC ,28 ,049 
GG 
CC ,33 ,095 
not CC ,20 ,045 
Incidentale 
not GG 
CC ,68 ,086 
not CC ,69 ,107 
GG 
CC ,69 ,122 
not CC ,57 ,104 
Aspettativa ridotta 
not GG 
CC ,57 ,072 
not CC ,57 ,083 
GG 
CC ,60 ,118 
not CC ,44 ,078 
Aspettativa normale 
not GG 
CC ,34 ,043 
not CC ,41 ,059 
GG  
CC ,43 ,094 
not CC ,33 ,060 
Coinvolgimento 
not GG 
CC ,50 ,064 
not CC ,51 ,077 
GG 
CC ,53 ,112 
not CC ,41 ,074 
Non coinvolgimento 
not GG 
CC ,41 ,048 
not CC ,47 ,068 
GG  
CC ,51 ,103 
not CC ,36 ,071 
Tabella 54. Medie Marginali Stimate delle frequenze di risposte affermative per l’interazione 
tra la tipologia di dilemma e i polimorfismi COMT_rs4680 e DRD4_rs1800955. 
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Differenze tra le medie delle frequenze: Confronti a coppie  
 
Strumentale vs Incidentale 
  
Dm DsE 
Strumentale* 
COMT_rs4680=notGG* 
DRD4_rs1800955=CC 
Strumentale*COMT_rs4680=notGG
* DRD4_rs1800955=notCC 
-,05 ,048 
Strumentale*COMT_rs4680=GG* 
DRD4_rs1800955=CC 
-,10 ,103 
Strumentale*COMT_rs4680=GG* 
DRD4_rs1800955=notCC 
,03 ,052 
Incidentale*COMT_rs4680=notGG* 
DRD4_rs1800955=CC 
-,45*** ,068 
Incidentale* 
COMT_rs4680=notGG*
DRD4_rs1800955=CC 
Strumentale*COMT_rs4680=notGG
* DRD4_rs1800955=notCC 
-,01 ,068 
Strumentale*COMT_rs4680=GG* 
DRD4_rs1800955=CC 
-,01 ,096 
Strumentale*COMT_rs4680=GG* 
DRD4_rs1800955=notCC 
,11 ,076 
Incidentale* 
COMT_rs4680=GG* 
DRD4_rs1800955=notCC 
Strumentale*COMT_rs4680=GG* 
DRD4_rs1800955=notCC 
,37*** ,077 
Tabella 55. Confronti a coppie per l’interazione tra la tipologia di dilemma Strumentale vs 
Incidentale e i polimorfismi COMT_rs4680 e DRD4_rs1800955. * = 0,01 < p-value < 0,05;  ** 
= 0,001 < p-value  ≤ 0,01;  *** = p-value  ≤ 0,001 
 
Aspettativa ridotta vs Aspettativa normale 
    Dm DsE 
Aspettativa ridotta* 
COMT_rs4680=notGG* 
DRD4_rs1800955=CC 
Aspettativa ridotta*COMT_rs4680= 
notGG* DRD4_rs1800955=notCC 
,00 ,063 
Aspettativa ridotta*COMT_rs4680= 
GG* DRD4_rs1800955=CC 
-,02 ,106 
Aspettativa ridotta*COMT_rs4680= 
GG* DRD4_rs1800955=notCC 
,13 ,067 
Aspettativa normale*COMT_rs4680= 
notGG*DRD4_rs1800955=CC  
,23*** ,045 
Aspettativa normale* 
COMT_rs4680=notGG*
DRD4_rs1800955=CC 
Aspettativa ridotta*COMT_rs4680= 
notGG*DRD4_rs1800955=notCC 
-,07 ,051 
Aspettativa ridotta*COMT_rs4680= 
GG* DRD4_rs1800955=CC 
-,09 ,083 
Aspettativa ridotta*COMT_rs4680= 
GG* DRD4_rs1800955=notCC 
,01 ,054 
Aspettativa normale* 
COMT_rs4680=GG* 
DRD4_rs1800955=notCC 
Aspettativa ridotta*COMT_rs4680= 
GG* DRD4_rs1800955=notCC 
-,11*** ,027 
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Tabella 56. Confronti a coppie per l’interazione tra la tipologia di dilemma Aspettativa ridotta 
vs Aspettativa normale e i polimorfismi COMT_rs4680 e DRD4_rs1800955. * = 0,01 < p-value 
< 0,05;  ** = 0,001 < p-value  ≤ 0,01;  *** = p-value  ≤ 0,001 
 
Coinvolgimento vs Non Coinvolgimento 
    Dm DsE 
Coinvolgimento* 
COMT_rs4680=notGG* 
DRD4_rs1800955=CC 
Coinvolgimento* COMT_rs4680 = 
notGG* DRD4_rs1800955=notCC 
-,01 ,061 
Coinvolgimento* COMT_rs4680 = 
GG* DRD4_rs1800955=CC 
-,03 ,098 
Coinvolgimento* COMT_rs4680 = 
GG* DRD4_rs1800955=notCC 
,09 ,063 
Non Coinvolgimento* COMT_rs4680 
= notGG* DRD4_rs1800955=CC 
,09** ,031 
Non Coinvolgimento* 
COMT_rs4680=notGG*
DRD4_rs1800955=CC 
Non Coinvolgimento* COMT_rs4680 
 = notGG* DRD4_rs1800955=notCC 
-,05 ,050 
Non Coinvolgimento*COMT_rs4680 
= GG* DRD4_rs1800955=CC 
-,09 ,092 
Non Coinvolgimento * COMT_rs4680 
= GG* DRD4_rs1800955=notCC 
,05 ,056 
Non Coinvolgimento* 
COMT_rs4680=GG* 
DRD4_rs1800955=notCC 
Coinvolgimento* COMT_rs4680 
= GG* DRD4_rs1800955=notCC 
-,05* ,024 
Tabella 57. Confronti a coppie per l’interazione tra la tipologia di dilemma Coinvolgimento 
vs Non Coinvolgimento e i polimorfismi COMT_rs4680 e DRD4_rs1800955. * = 0,01 < p-value 
< 0,05;  ** = 0,001 < p-value  ≤ 0,01;  *** = p-value  ≤ 0,001 
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